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1. Einleitung

Fiir Patienten mit chronischen Erkrankungen ist das Erreichen konstanter Wirkstoffspiegel
im Blut von grofler Bedeutung, um einen optimalen therapeutischem Effekt bei gleichzei-
tig minimalen unerwiinschten Nebenwirkungen zu erreichen [Bareggi et al., 1994]. Eine
retardierte Formulierung kann dies durch eine gleichméfige Freisetzung des Wirkstoffs
iiber einen langen Zeitraum ermoglichen [Persson et al., 1990]. Viele Arzneistoffe von
zentraler therapeutischer Bedeutung, wie Levodopa und Furosemid, weisen jedoch ein
Absorptionsfenster im oberen Diinndarmbereich auf [Camargo et al., 2014; Klausner et al.,
2003c]. Dabei ist die Resorption des Wirkstoffs auf einen kurzen Bereich innerhalb des
Magen-Darm-Traktes beschrinkt. Standard Retardarzneiformen kénnen deshalb nicht
verwendet werden, da diese den Wirkstoff iiber den gesamten Gastrointestinaltrakt verteilt
freisetzen. Um eine kontinuierliche Resorption zu ermdoglichen, muss der Wirkstoff iiber
einen ldngeren Zeitraum bereits im Magen freigesetzt werden, sodass der gesamte geloste
Wirkstoff die Moglichkeit hat den Resorptionsbereich zu passieren.

Die Entwicklung einer gastroretentiven Darreichungsform ist komplex, da die Retention der
Arzneiform im Magen iiber den gesamten Freisetzungszeitraum sichergestellt und gleich-
zeitig eine retardierte Freisetzung des Wirkstoffs gewédhrleistet sein muss. Die Motorik des
Magens ist darauf ausgerichtet den Mageninhalt in Richtung Darm weiterzuleiten, sodass
eine lange Verweilzeit im Magen physiologisch nicht vorgesehen ist [Coupe et al., 1991;
Mohr and Steffen, 2011]. Sehr geringe Fliissigkeitsmengen im niichternen Zustand und
starke propulsive Kontraktionen (housekeeper waves) stellen die Hauptherausforderungen
fiir die erfolgreiche Retention der Arzneiform im Magen dar [Grimm et al., 2018; Stein-
goetter et al., 2006; Fidler et al., 2009]. Dariiber hinaus variieren die Eigenschaften der
Magenfliissigkeit (pH-Wert, Viskositéit, Enzymkonzentration) stark in Abhéngigkeit vom
Fiillgrad des Magens und der Nahrungszusammensetzung [Mudie et al., 2010; Dressman
et al., 1990; Schneider et al., 2016]. Eine robuste Freisetzung des Wirkstoffs unter extrem
variierenden Umgebungsbedingungen zu garantieren ist deshalb eine weitere grofie Hiirde
[Van Den Abeele et al., 2017]. Die Entwicklung eines gastroretentiven Systems kann zum

einen aufgrund der Wirkstoffeigenschaften und zum anderen bedingt durch den verfolgten



1. Einleitung

Therapieansatz notwendig sein.

e Der Wirkstoff besitzt ein enges Absorptionsfenster im oberen Gastrointestinaltrakt
wie z.B. fir Furosemid [Meka et al., 2009; Benet, 1979], Levodopa [Klausner et al.,
2003a; Ngwuluka et al., 2013] und Gabapentin [Chen et al., 2013; Gidal et al., 1998]

e Steigerung der Therapieeffizienz fiir Wirkstoffe mit geringer Bioverfiigbarkeit und
hoher Resorptionsvariabilitat, verursacht durch eine schlechte Loslichkeit oder geringe
Stabilitat des Wirkstoffs im pH-Bereich des Darms [Kagan et al., 2006; Yin et al.,
2013; Klausner et al., 2003c; Gusler et al., 2001]

e FEine lokalen Therapie des Magens ist notwendig z.B. bei einer Helicobacter pylori
Infektion [Bardonnet et al., 2006; Rajinikanth et al., 2007]

In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedenste Konzepte zum Erreichen einer verlan-
gerten Verweildauer im Magen entwickelt. Bis zur Marktreife konnten sich lediglich der
schwimmende, bioadhésive und quellende / expandierende Mechanismus, sowie Kombinatio-
nen aus diesen durchsetzten [Lopes et al., 2016; Tripathi et al., 2019]. Bioadhésive Systeme
beinhalten Polymere (z.B. Hydroxyethylcellulose), die ein Anhaften der Arzneiform an der
Magenschleimhaut erméglichen sollen, wodurch die Entleerung aus dem Magen verzogert
wird [Lemieux et al., 2015; Patil and Talele, 2015]. Quellende / expandierende Systeme
verhindern durch eine starke Grolenzunahme, die den Durchmesser des Pylorus {ibersteigt,
eine Entleerung aus dem Magen [Klausner et al., 2003a; El-Zahaby et al., 2014]. Durch das
Kombinieren von bioadhésiven Polymeren mit quellenden Systemen konnten Arzneiformen
mit einem dualen gastroretentiven Mechanismus entwickelt werden [Chavanpatil et al.,
2006]. Quellende und bioadhésive Systeme haben den Nachteil, dass ihre gastroretentiven
Eigenschaften erst bei Kontakt mit der Magenfliissigkeit (in situ) ausgebildet werden.
Dadurch besteht die Gefahr, dass noch bevor sich der gastroretentive Mechanismus der
Arzneiform ausbilden konnte, diese bereits aus dem Magen ausgeschieden wurde. Dartiber
hinaus sind die normalerweise hydrophilen Matrices dieser Systeme fiir die Gewahrleistung
der gastroretentiven Eigenschaften und zeitgleich fiir die kontrollierte Freisetzung des
Wirkstoffs verantwortlich. Diese Abhéngigkeit limitiert die Moglichkeiten wéhrend der
Formulierungsentwicklung, da durch eine Anderung der Matrixzusammensetzung immer
beide Faktoren beeinflusst werden.

Ahnliche Problemstellungen sind auch bei schwimmenden Arzneiformen zu beobachten.
Die flotierenden Konzepte haben gemeinsam, dass fiir eine erfolgreiche Verldngerung der
Verweilzeit im Magen, die Dichte der Arzneiform unterhalb der Dichte der Magenfliissig-

keit (1,004 g/cm?) liegen muss. Natriumhydrogenacarbonat wird in vielen Formulierungen



verwendet, um in situ Kohlendioxid zu erzeugen. Dieses wird anschliefend mit Hilfe einer
undurchléssigen Polymerschicht eingeschlossen und somit der nétige Auftrieb erzeugt [Raji-
nikanth et al., 2007; Bandari et al., 2010; Eisenécher et al., 2014a]. In verschiedenen Studien
konnte eine starke Abhéngigkeit der Freisetzungsrate des Wirkstoffs von der erzeugten
Kohlendioxidmenge festgestellt werden [Rajinikanth et al., 2007; Jiménez-Martinez et al.,
2008; Sungthongjeen et al., 2008]. Hydrodynamically balacanced systems (HBS), als eine
Spezialform der flotierenden Arzneiformen ohne Gasbildung, bestehen aus einem Wirk-
stoffkern, der von einer Schicht aus quellbaren Polymeren oder Hydrokolloiden umgeben
ist. Bei Kontakt mit dem Magensaft quillt diese Schicht auf und erzeugt eine Gesamtdichte
kleiner 1g/cm?, sodass die Arzneiform aufschwimmt [Ali et al., 2007; Erni and Held, 1987].
Bei beiden schwimmenden Konzepten, muss das Polymer zum einen die Freisetzungsrate
steuern und zum anderen die Schwimmfahigkeit garantieren. Folglich kann das Variieren
der Polymermenge z.B. zur Anpassung der Freisetzungsrate, zu einem Versagen des gastro-
retentiven Mechanismus fithren [Tadros, 2010; Chavanpatil et al., 2006; Zhang et al., 2012].
Dariiber hinaus wird auch bei diesen Systemen der gastroretentive Mechanismus in situ
gebildet, sodass ebenfalls eine erhdhte Gefahr der verfrithten Magenpassage besteht. Um
dieses Risiko zu minimieren wurden Ansétze entwickelt, die ein sofortiges Aufschwimmen
im Magen gewéhrleisten. Hochporose direkt schwimmfihige Tabletten wurden von Oh
et al. [2013] tiber Sublimation fliichtiger Bestandteile (z.B. Menthol) aus einer hydrophilen
Matrix hergestellt. Ein innovativer Ansatz zur Herstellung von schwimmenden Tabletten
mit niedriger Dichte wurde von Li et al. [2018] entwickelt. Mittels 3D-Drucker wurde das
Innere der Tabletten als Gitterstruktur aufgebaut, wodurch eine Schwimmfahigkeit {iber 8
Stunden erreicht werden konnten. Die niedrige Wirkstoffbeladung von weniger als 10 %
schrankt die Anwendung dieser Technik jedoch auf potente Arzneistoffe ein. Modulare
Tablettenteile (Dome Matrix®), die analog zu LEGO-Steinen zusammengesteckt werden
konnen, wurden von Losi et al. [2006] untersucht. Der entstehende Hohlraum zwischen den
zusammengefiigten Hélften generiert den nétigen Aufrieb. Die Tablettenteile wurden dabei
durch Direktverpressung eines hydrophilen und quellbaren Polymers (40 % HPMC) mit
60 % Wirkstoff hergestellt. Die Verpressung dieser speziellen, stark gewolbten Tablettenfor-
men und der Zusammenbau der Hélften ist allerdings sehr anspruchsvoll und schwierig zu
automatisieren. Matrixtabletten weisen zudem eine verbleibende Porositét auf, welche einen
starken Einfluss auf die Verzogerung der Wirkstofffreisetzung besitzt [Hattori and Otsuka,
2011]. Durch die Porositéit der Matrixtabletten besitzen diese eine geringere Retardkapazi-
tat im Vergleich zu schmelzextrudierten Matrices mit einer nahezu Null-Porositéat [Higuchi,
1963; Maus, 2007]. Die Moglichkeit der Einarbeitung hoher Wirkstoffbeladungen in ein
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Retardsystem ist somit bei der Verwendung schmelzextrudierter Matrices, durch die hohere
Retardkapazitét, wahrscheinlicher. Innerhalb der letzten Jahre hat die Schmelzextrusion in
der Pharmazeutischen Industrie immer mehr an Bedeutung gewonnen. [Repka et al., 2007;
Breitenbach, 2002]. Sie wird vor allem als zentrale Technologie zur Loslichkeitsverbesserung
von Wirkstoffen durch Bildung amorpher fester Dispersionen verwendet [Zecevic et al.,
2014]. Die Schmelzextrusion, als vielseitige Alternative zu den herkdmmlichen Produkti-
onsmethoden, wurde jedoch fiir die Herstellung gastroretentiver Arzneiformen bisher kaum
untersucht. Porése Extrudate mit geringer Dichte wurden von Vo et al. [2016a] und Fukuda
et al. [2006] durch Verwendung von Ethanol bzw. Natriumhydrogencarbonat entwickelt.
Die Hilfsstoffe wurden wéhrend der Extrusion durch entsprechend hohe Temperaturen
verdampft, mit dem Ziel eine schwammartige Struktur der Extrudate zu erzeugen. In
einer anschliefenden Studie konnte diese Technik durch Zusatz von Hydroxypropylcel-
lulose dazu verwendet werden eine schwimmende, bioadhésive Arzneiform herzustellen
[Vo et al., 2017]. Die Gewéhrleistung einer spezifischen Porengroenverteilung innerhalb
der porosen Extrudate ist problematisch, da diese von einer Vielzahl von Faktoren wie
Temperatur, Druck und der Natriumhdydrogencarbonat PartikelgroBe abhéngt [Oh et al.,
2013]. Folglich ist auch die Entwicklung von porésen Systemen immer ein Kompromiss
zwischen der Schwimmfihigkeit und den Retardeigenschaften.

Aufgrund der aufwendigen Galenik wird die Entwicklung gastroretentiver Arzneiformen héu-
fig nicht angestrebt. Vor allem die duale Funktion des Polymers, Steuerung der Freisetzung
und gleichzeitige Gewahrleistung der Retention im Magen, limitieren die Moglichkeiten
in der Formulierungsentwicklung stark. Infolgedessen ist die Zahl der kommerziell ver-
fligharen gastroretentiven Systeme bis heute sehr begrenzt, obwohl aus therapeutischer
Sicht die Patienten merklich von einer Retardierung profitieren wiirden. Durch stabilere
Wirkstoffkonzentrationen im Plasma kann die Therapieeffizienz gesteigert und zeitgleich
das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen reduziert werden [Levy et al., 2010].
Dariiber hinaus kann durch die Retardierung die Einnahmefrequenz des Arzneimittels
reduziert und dadurch der Therapieplan des Patienten vereinfacht werden [Wheless and
Phelps, 2018]. Eine seltenere Medikamenteneinnahme in Kombination mit reduzierten
Nebenwirkungen fithren zu einer Steigerung der Therapietreue und in Folge dessen zu

einer Erh6hung des Therapieerfolgs [Derosa et al., 2017].



2. Zielsetzung

Die ausgeprigte Abhéngigkeit der gastroretentiven Eigenschaften der Arzneiform sowie
der Freisetzung des Wirkstoffs von den Eigenschaften der verwendeten Polymere, stellt
bisher die grofite Herausforderung bei der Entwicklung dieser Systeme dar. Ein hoher
Entwicklungsaufwand ist das Resultat dieser Abhéngigkeit.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Entwicklung und Herstellung innovativer gastro-
retentiver Arzneiformen zur Reduzierung der Komplexitit wiahrend der Formulierungs-
entwicklung. Dadurch soll die Bereitschaft zur Entwicklung solcher Darreichungsformen
gesteigert und folglich die Liicke zwischen dem Bedarf und der Verfiigbarkeit gastrore-
tentiver Arzneimittel geschlossen werden. Um dieses Ziel zu erreichen wurden folgende

Schwerpunkte innerhalb dieser Arbeit untersucht:

e Reduzierung der Komplexitiat wihrend der Formulierungsentwicklung durch Trennung

der gastroretentiven Eigenschaften von der Kontrolle der Freisetzung

e Implementierung der Schmelzextrusion zur Herstellung von Matrices mit geringer

Porositat und folglich hoher Retardkapazitat
e Herstellung direkt schwimmfahiger Formulierungen auf Basis inerter Matrices

e Reduzierung der Versuchszahlen durch die Entwicklung eines Modells zur Vorhersage

der Schwimmfahigkeit
e Rationale Formulierungsentwicklung auf Basis eines statistischen Versuchsplans

o Anwendbarkeit der entwickelten Herstellungsmethode auf temperaturempfindliche
Wirkstoffe



3. Auswahl der Modellarzneistoffe

Die drei Wirkstoffe Metformin (Diabetes), Levodopa (Parkinson) und Gabapentin (Epi-
lepsie, neuropathischer Schmerz) wurden innerhalb der vorliegenden Arbeit als Model-
larzneistoffe verwendet. Die Auswahl zur Nutzung der Arzneistoffe basiert zum einen auf
den eingeschrinkten Absorptionseigenschafen, welche sie als gastroretentive Wirkstoffe
pradestinieren und zum anderen auf der hohen therapeutischen Relevanz innerhalb ihres
Indikationsgebiets. Metformin, Levodopa und Gabapentin werden zur Therapie chroni-
scher Erkrankungen verwendet, sodass die Patienten stark von einer Behandlung mit

Retardarzneiformen profitieren wiirden.

3.1. Metforminhydrochlorid

Die Verwendung von Metformin (Met) als Mittel der ersten Wahl in der Pharmaokotherapie
des Diabetes mellitus Typ 2 wurde Ende 2018 in einer iiberarbeiteten Therapieempfehlung
von der American Diabetes Association (ADA) und der European Association for the
Study of Diabetes (EASD) bestétigt [Davies et al., 2018]. Mit 602 Mio. DDD (definierten
Tagesdosen) im Jahr 2017 in Deutschland liegt Metformin an zweiter Stelle in der Gesamt-
verordnungen im Bereich der Antidiabetika hinter den Insulinen (855 Mio. DDD) [Schwabe
et al., 2018]. Zahlreiche Forschungsgruppen haben sich mit der Aufnahme des Arzneistoffs
aus dem Gastrointestinaltrakt beschéftigt und festgestellt, dass die Resorption fast aus-
schlieBlich im Diinndarm erfolgt [Tucker et al., 1981; Marathe et al., 2001]. Metformin
liegt bei physiologischem pH Wert ausschliellich protoniert vor, sodass eine Resorption
tiber passive Diffusion durch die Zellmembranen unwahrscheinlich ist [Graham et al., 2011].
Ein aktiver Transportmechanismus wird fir die Aufnahme postuliert, sodass Metformin
neben dem Absorptionsfenster im Diinndarm eine sattighare und vor allem dosisabhingige
Resorption aufweist [Tucker et al., 1981; Proctor et al., 2008]. Bei oraler Gabe einer schnell
freisetzenden Tablette werden circa 30 % des Wirkstoffs nicht resorbiert und unverédndert
iiber die Féazes ausgeschieden, sodass die absolute Bioverfiighbarkeit zwischen 40 % und
60 % liegt [Scheen, 1996]. Metformin wird in den Dosisstarken von 500 mg bis 1000 mg mit

einer maximalen Tagesdosis von 3000 mg angewendet. In Deutschland befindet sich keine
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gastroretentive Formulierung auf dem Markt. In den USA ist ein quellendes System unter

T™

dem Handelsnamen Glumetza ™™ verfiigbar.

3.2. Levodopa

Levodopa (Levo) wird bereits seit Jahren als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung des
Morbus Parkinson eingesetzt. Die Verordnungszahlen fiir Levodopa Préaparate steigen
stetig und nehmen im Jahr 2017 mit 63 Mio. DDD etwa 44 % des Verordnungsvolumens
aller Parkinsonmittel ein [Schwabe et al., 2018]. Die Absorption des Arzneistoffs findet fast
ausschliefllich im Dinndarm statt [Bianchine et al., 1971]. Die Aufnahme erfolgt aktiv {iber
das Transportersytem fiir grole neutrale Aminoséduren im Diinndarm [Camargo et al., 2014].
Studien von Sasahara et al. [1980] konnten belegen, dass ein nichtlinearer Zusammenhang
zwischen der Dosis (orale Gabe) und der gemessenen relativen Area under the curve (AUC)
besteht. Der Wirkstoff besitzt somit eine dosisabhéngige Pharmakokinetik. Murata [2006]
und Lennernas et al. [1993] konnten zeigen, dass die Resorption von Levodopa stark von
der Nahrungsaufnahme und vor allem vom Proteingehalt in der Nahrung abhéngt. Die
Aminosduren in der Nahrung konkurrieren mit dem Wirkstoff um das Transportersystem
und reduzieren dadurch dessen Aufnahme. Nach der Resorption wird Levodopa rasch
metabolisiert, woraus die kurze Halbwertszeit des Molekiils von circa 2 Stunden resultiert
[Sasahara et al., 1980; Contin and Martinelli, 2010]. Um die Plasmakonzentration des
Wirkstoffs oberhalb der minimalen therapeutischen Konzentration zu halten, ist aufgrund
der kurzen Halbwertszeit hdufig eine mehr als viermal tégliche Einnahme erforderlich. Levo-
dopa wird meist in Kombination mit einem DOPA-Decarboxylase-Hemmer wie Carbidopa
oder Benserazid verwendet. Dosisstéarken zwischen 50 und 200 mg steten zur Verfiigung,
wobei die maximale Tagesdosis 800 mg betrigt. In Deutschland befindet sich das Produkt
Madopar® Depot im Handel, ein gastroretentives System mit der Funktionsweise eines

Hydrodynamically Balanced System.

3.3. Gabapentin

Gabapentin (GBP) wird seit 1995 zur Behandlung der Epilepsie eingesetzt und wurde 2001
dariiber hinaus fiir die Behandlung neuropathischer Schmerzen zugelassen. Mit 46 Mio.
DDD im Jahr 2017 zdhlt Gabapentin nach Pregabalin, Levetiracetam und der Valproinsiu-
re zu den am héufigsten verordneten Antiepileptika. Gabapentin besitzt wie die anderen

beiden Modellarzneistoffe ein Absorptionsfenster im oberen Diinndarmbereich [Bockbrader,
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H.N., 1995]. Die Resorption des Wirkstoffs erfolgt iiber zwei unterschiedliche Mechanismen.
Der Grofiteil wird aktiv iiber den im Diinndarm lokalisierten L-Aminosdure Transporter
aufgenommen [Stevenson et al., 1997a]. Zusétzlich konnte von Stevenson et al. [1997b] die
Resorption iiber passive Diffusion (parazellulér) festgestellt werden. Ein transzellulérer
Transport ist unwahrscheinlich, da der Wirkstoff bei physiologischem pH eine zwitterioni-
sche Struktur besitzt [McLean, 1995]. Gabapentin wird in den Dosisstérken von 100 mg bis
800 mg mit einer maximalen Tagesdosis von 3600 mg angewendet. In Deutschland befindet
sich keine gastroretentive Formulierung auf dem Markt. In den USA ist ein quellendes

System unter dem Handelsnamen Gralise™

verfugbar.

Neben einem Absorptionsfenster im oberen Diinndarm besitzt Gabapentin die Eigenschaft
sich unter Einfluss von Wéarme und/oder mechanischer Energie zu zersetzen. Unter Ab-
spaltung von Wasser reagiert das Molekiil durch einen intramolekularen Ringschluss zum
zyklischen Gabapentin-Lactam (GBP-L) [Hsu and Lin, 2009; Zong et al., 2012]. Aufgrund
dieser zusatzlichen Eigenschaft wurde Gabapentin als Modellarzneistoff ausgewahlt, mit
dem Ziel, die Anwendbarkeit des entwickelten Herstellungsverfahren zur Verarbeitung von

temperaturempfindlichen Wirkstoffen zu untersuchen.



4. Entwicklung des Herstellungsprozesses

In diesem Kapitel wird ein kurzer Uberblick iiber die Entwicklung und Optimierung des
Herstellungsprozesses gegeben. Um die Komplexitat wahrend der Herstellung zu Reduzieren
soll die Verbindung zwischen den gastroretentiven Eigenschaften der Formulierung und der
Freisetzungskontrolle des Wirkstoffs getrennt werden. Das schwimmende gastroretentive
Prinzip in Kombination mit der Verwendung eines inerten Matrixsystems bot hierfiir die
groftmoglichen Entwicklungsoptionen. Um hohe Wirkstoffbeladungen zu gewéhrleisten
wurde das Verfahren der Schmelzextrusion ausgewéhlt, da nahezu porenfreie Extrudate

mit hoher Retardkapazitat hieriiber hergestellt werden kénnen. Abbildung 4.1 zeigt den

’.”0 Wirkstoff
—

==
Polymer

V

offener verschlossener
Zylinder Zylinder

Schlauchextrudat I i) - ;)> -

Abbildung 4.1.: Schematischer Ablauf des Herstellungsprozesses

schematischen Herstellungsablauf, welcher in die Schritte a) Extrusion, b) Schneiden und
c¢) Verschlielen unterteilt werden kann. Mittels Extrusion wird hierbei ein schlauchformiges

Extrudat hergestellt. Die Schlauchwand besteht dabei aus einem oder mehreren Polymeren,
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in die der kristalline Wirkstoff fein verteilt eingebettet ist. Der Schlauch wird anschlieBend
in kleine Zylinder geschnitten. Diese werden unter Einwirkung von Hitze an beiden Enden
verschlossen. So entstehen Zylinder die aufgrund des Hohlraums eine niedrigere Dichte als
die Magenfliissigkeit besitzen und somit in der Fliissigkeit aufschwimmen. Der Magensaft
besitzt eine Dichte von 1,007 g¢/cm?® und weicht damit nur geringfiigig von der Dichte von
Wasser mit 1g/cm?® ab [Carlson, 1915]. Eine detaillierte Beschreibung der Herstellung
inklusive der verwendeten Prozessparameter ist in Kapitel 9.2 , Herstellung schwimmender

Hohlzylinder“ aufgefiihrt.

4.1. Dusenkonstruktion

Der Hohlraum des verschlossenen Zylinders generiert den nétigen Auftrieb, um die Arz-
neiform im Medium aufschwimmen zu lassen. Abhéngig von der Dichte der Polymer-
Wirkstoff-Mischung bzw. des gewiinschten Auftriebs muss das Volumen des Hohlraums
durch Anderung des Verhéltnisses von Auiendurchmesser (AD) zu Innendurchmesser (ID)
angepasst werden. Die mathematischen Modelle zur Berechnung der notwendigen Durch-
messerverhéltnisse werden detailliert in Kapitel 5 erlautert. Damit nicht fir jede Pulvermi-
schung eine neue Diise mit entsprechenden Durchmessern angefertigt werden muss, wurde
ein modulares Diisenkonzept mit austauschbaren Bauteilen entwickelt (Abbildung 4.2).

Die Diise besteht aus vier Bauteilen. Das Geh&duse wird mit dem Extruder verschraubt

Abbildung 4.2.: Technische Zeichnung der Schlauchdiise

und besitzt Bohrungen, um zwei Heizpatronen und einen Temperatursensor montieren

zu kénnen. Der Zylinderschaft wird von oben in das Gehéuse eingelassen und dient dazu
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das Extrudat in Richtung der senkrecht angebrachten Diisenéffnung zu fithren. Die Dii-
senspitze und Diisenplatte bestimmen die geometrische Form des Extrudates. Sie wurden
so konstruiert, dass die duflere Diisenplatte, welche den Aulendurchmesser festlegt und
die Diisenspitze, welche den Innendurchmesser bestimmt, variabel ausgetauscht werden
koénnen. In Abbildung 4.3 sind die zur Verfiigung stehenden modularen Bauteile dargestellt.

Die Diisenspitzen verfiigen iiber ein Gewinde, sodass diese direkt in den Zylinderschaft

Abbildung 4.3.: Modulare Bauteile der Schlauchdiise. Diisenspitzen mit 3 mm bis 6 mm
Durchmesser (links) und Diisenplatten mit 6 mm bis 9 mm Durchmesser
(rechts)

eingeschraubt werden kénnen. Sie besitzen in der Mitte eine Bohrung, an der Druckluft mit
0,1 bar angelegt wird, um ein direktes Kollabieren des noch weichen Extrudates nach dem
Austritt aus der Diise zu vermeiden. Die Diisenplatten werden durch vier Schrauben am
Diisengehéuse fixiert. Zwei Zentrierstifte gewéhrleisten eine exakte zentrische Ausrichtung
der Auflenplatte zur Diisenspitze. Mit den vorhanden Bauteilen kénnen insgesamt 15

verschiedene Kombinationen von AD/ID Verhéltnissen realisiert werden.

4.2. Der Downstream-Prozess

Die Beschaffenheit der Extruderdiise gibt die Form der geschmolzenen Polymermischung
vor und muss abhéngig vom gewiinschten Endprodukt ausgewédhlt werden. Die anschlie-
Benden Prozessschritte zur Herstellung des Endproduktes, welche gewohnlich einen Kiihl-
und Formungsschritt beinhalten, werden unter dem Begriff Downstream zusammengefasst.
Die Moglichkeiten der Weiterverarbeitung des noch formbaren Extrudatstrangs sind sehr
vielseitig. Abldngen des Strangs durch rotierende Messer in kleine Zylinder oder das
Kalandrieren zwischen zwei Formwalzen zu fertigen Tabletten sind nur zwei erwéahnens-
werte Beispiele [Douroumis, 2012]. Zur Herstellung schwimmender Hohlzylinder muss der
Downstream Prozess zum einen das Schneiden des endlosen Extrudatschlauches in kurze

Zylinder und zum anderen das Verschlieen der offenen Zylinderenden beinhalten.
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4.2.1. HeiBabschlag

Beim Heiflabschlag wird der noch warme und formbare Polymerstrang durch zum Beispiel
ein rotierendes Messer abgetrennt. Es soll evaluiert werden, ob der Extrudatschlauch in nur
einem Prozessschritt geschnitten und gleichzeitig die Schnittflachen verschlossen werden
kénnen. Aufgrund des kleinen LabormaBstabes werden die Versuche mit einer handelsiib-
lichen Schere durchgefiihrt. Im heiflen Zustand ist es moglich den Extrudatschlauch zu
schneiden und beide Schnittkanten dabei zu verschlieBen. Die anliegende Druckluft, welche
das Kollabieren des Schlauches verhindert, kann durch das Verschlieen der Schnittflache
nicht mehr entweichen, sodass sich das noch heifle Extrudat aufblast und schlussendlich
platzt. Dieser Effekt wird nach jedem Heiflabschlag beobachtet. Zusétzlich sind die versie-
gelten Enden nach dem Erkalten sehr scharfkantig. Eine orale Applikation ist dadurch
nicht moglich. Aufgrund der geschilderten Beobachtungen wird die Option eines einstufigen
Downstream Prozesses nicht weiter verfolgt. Stattdessen wird der Prozess in die beiden

Schritte Schneiden und VerschlieSlen unterteilt.

4.2.2. Schneiden der Extrudate

Das Schlauchextrudat wird moglichst gerade vom Extruder weggefithrt und nach dem
Erreichen einer ausreichenden Festigkeit in grobe Stiicke (10cm bis 15cm) geschnitten.
Das exakte Schneiden auf die bendtigte Zylinderldnge erfolgt im anschliefenden Schritt.
Verschiedene Trennscheiben und Ségeblédtter mit unterschiedlicher Zahnung werden im
Hinblick auf ein sauberes Schnittbild getestet. Bei der Verwendung von Trennscheiben
erhitzt sich das Extrudat beim Schneiden stark und schmilzt teilweise. In keinem der
Versuche wird ein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt. Die Verwendung von Sageblattern
hat das Schmelzen des Extrudates beim Schneiden deutlich reduziert. Grobe Zahnungen
fiihren vor allem bei sproden Extrudaten zum absplittern von Stiicken, sodass auch hieraus
kein sauberes Schnittbild resultiert. Die besten Ergebnisse werden mit einem Proxxon HSS
Sageblatt (@ 22 mm; 100 Z) erreicht. Dieses weist eine sehr feine Zahnung auf, wodurch ein
optimales Schneiden méglich ist. Aufgrund des sauberen Schnittbilds und der reduzierten
Hitzebelastung beim Schneiden wird das Proxxon HSS Ségeblatt fiir den Downstream

Prozess ausgewahlt.

4.2.3. VerschlieBen der Extrudate

Das Verschlie3en der Extrudate stellt einen sehr kritischen Prozessschritt wahrend der

Herstellung dar. Ein dichter Verschluss der Zylinderenden muss gewéhrleistet sein, um ein
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Eindringen von Fliissigkeit in den Hohlraum zu unterbinden. Dies kann sonst zu einem
Verlust der Schwimmfihigkeit fithren. Verschiedene Ansétze zum Verschlieen der Zylinder

werden untersucht und im Projektverlauf weiter optimiert.

4.2.3.1. Geschmolzenes Polymer vs. HeiBluft

Zum Verschlielen mit geschmolzenem Polymer wird das wasserunlésliche Eudragit RS PO
(EuRS) im Trockenschrank bei 120 °C temperiert und anschlieend auf die offenen Enden
des Zylinders aufgebracht. In Abbildung 4.4 (links) ist die braunlich gefirbte Polymermasse
des Eudragit RS PO auf den Enden der Zylinder erkennbar. Ein dichtes Verschlielen
der Zylinder ist {iber dieses Verfahren moglich, jedoch erhoht sich die Gesamtmasse des
Systems durch das zusétzlich aufgebrachte Polymer. Dies fithrt zu einer Beeintréchtigung

der Schwimmfahigkeit.

Abbildung 4.4.: Vergleich von zwei Methoden zum Verschlielen der Hohlzylinder: geschmol-
zenes Polymer (links) und Heiflluft (rechts)

Um einen zusétzlichen Gewichtseintrag zu verhindern werden die Zylinderenden mit einem
Heiflluftlotkolben erwarmt und nach innen gefaltet. Dadurch kénnen die Enden verschlossen
werden, ohne das zusitzliches Polymermaterial notwendig ist (Abbildung 4.4 (rechts)). Die
verschlossenen Seiten weisen eine abgerundete Form auf, sodass im Ganzen die Arzneiform
bereits an handelsiibliche Kapseln erinnert. Zur zeitlichen Optimierung und zur Erh6éhung

der Homogenitéit des Prozessschrittes werden Formteile entwickelt.

4.2.3.2. Formteile

Als erster Prototyp ist eine Hohlform aus Polytetrafluorethylen (PTFE) gefertigt wor-
den (Abbildung 4.5 (links)), in die das durch den Heiflluftlétkolben erwirmte Extrudat

hineingepresst und durch die konische Form verschlossen wird. PTFE wird als Material
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4. Entwicklung des Herstellungsprozesses

verwendet, da es zum einen sehr hitzebesténdig (~ 260 °C) ist und zum anderen das An-
haften des weichen Polymers an der Forminnenwand verringert. Die Hohlzylinder kénnen
dadurch sehr gleichméfig verschlossen werden. Fiir das Verschlieflen sind jedoch immer
noch zwei Prozessschritte (Erwarmen und Formen) notwendig, sodass der Zeitfaktor weiter
optimiert werden kann. Die Entwicklung eines beheizbaren Formteils vereint die beiden
Prozessschritte. Abbildung 4.5 (rechts) zeigt den beheizbaren Aluminiumblock, in den ein
PTFE-Formteil mit unterschiedlichen Lochdurchmessern eingelassen ist. Die Temperatur
des Aluminiumblocks wird durch einen Temperatursensor und zwei relaisgesteuerte Heiz-
patronen geregelt. Die Hohlzylinder kénnen mit Hilfe des weiterentwickelten Formteils in

kurzer Zeit und sehr homogen verschlossen werden.

Hohlformen mit verschiedenen
Durchmessern

Offnungen fiir
Heizpatronen und
Temperatursensor

Abbildung 4.5.: Formteile zum Verschlieflen der Hohlzylinder. PTFE-Hohlform (links), be-
heizbarer Aluminiumblock mit PTFE-Formteil (rechts)

4.3. Zusammenfassung

Die Implementierung des modularen Schlauchdiisenkonzept erméglicht die Herstellung von
Extrudatschlauchen mit einer Vielzahl von AD/ID-Verhéltnissen. Neben der Nutzung der
vorhandenen Bauteile ist die Anfertigung weiterer Diisenspitzen und -platten mit geringem
Kosten- und Zeitaufwand moglich. Dadurch ist die Verarbeitung von Pulvermischungen
unterschiedlichster Dichten realisierbar. Das Schneiden der Extrudate ist mit dem geschil-
derten Verfahren sehr exakt moglich, jedoch kann dieser Prozess im Hinblick auf eine
Automatisierung weiter optimiert werden. Die Entwicklung des beheizbaren Formteils hat
den Zeitaufwand fiir das VerschlieBen der Extrudate deutlich reduziert und die Homogenitét

der Chargen gesteigert.
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In der pharmazeutischen Industrie gehort die strukturierte Betrachtung des Herstellungs-
prozesses im Sinne des Quality by Design (QbD) bei der Entwicklung von Arzneimitteln
zum state of the art und ist in der Guidline Q8(R2) der ICH beschrieben [ICH, 2009]. Das
QbD Prinzip ist ein systematischer, risikobasierter Ansatz mit dem Ziel, die Qualitidt des
Endprodukts durch einen optimalen Herstellungsprozesses und die Kontrolle kritischer
Parameter, wie zum Beispiel die verwendeten Materialien, sicherzustellen. Der Fokus
ist dabei, den Einsatz von Ressourcen zu reduzieren und vor allem die Zeitschiene der
Entwicklung zu optimieren. Genaue Kenntnisse des Prozesses, moglicher Risiken, sowie von
Vorhersagemodellen sind dabei wichtige Instrumente zur Prozessoptimierung [Yu, 2008;
Lee et al., 2017].

Die Hohlzylindergeometrie der entwickelten Arzneiformen erméglicht eine prézise mathe-
matische Beschreibung, sodass folgende Parameter bereits vor der Produktion abgeschétzt

und durch die Anpassung der Schlauchdiisenkonfiguration definiert werden kénnen:

e scheinbare Dichte der Arzneiform

e resultierende Auftriebskraft der Arzneiform

Die entwickelten Vorhersagemodelle werden innerhalb des anschlieBenden Kapitels 6
(Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen) mit den

erhobenen Messdaten verglichen und die Giite der Vorhersage bewertet.

5.1. Vorhersage der scheinbaren Dichte

Das Ziel der Berechnung ist die Bestimmung moglicher AD und ID, die wéahrend der
Produktion verwendet werden kénnen, um eine gewiinschte Zieldichte (< 1,0 g/cm?) der
Arzneiform zu erreichen. Die Dichte des Extrudates ist mafigeblich von der Zusammen-
setzung der Pulvermischung, welche fiir die Extrusion verwendet wird, abhéngig. Diese
beinhaltet einen oder mehrere Wirkstoffe, Polymere zur Steuerung der Wirkstofffreigabe
und kann zusétzlich noch Weichmacher und FlieBregulierungsmittel enthalten. Vergleichs-

messungen von Pulver- und Extrudatdichten mittels Heliumpyknometer haben gezeigt,
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Eingabeparameter fir die Berechnung:
- Partikeldichte (Pulvermischung) - Wirkstoffanteil
- Zieldichte (Arzneiform) - Zieldosis

A 4
Berechnung von V,, V, . und V, , der Arzneiform

ges’ Yau

A\ 4
Berechnung der resultierenden Zylinderléangen fur die vorhanden ID
Bauteile (3, 4, 5, 6 mm)

v
Berechnung der notwendigen AD zum Erreichen der Zieldichte.
Bestimmung erfolgt fur jeden ID

A\ 4
Auswahl der besten AD/ID-Kombination
- moglichst kleine MaRe des Zylinders bevorzugt

A\ 4
Anpassung des berechneten AD auf die vorhandenen Bauteile
- Auswabhl des nichst kleineren und gréReren Durchmessers

A 4
Berechnung der Zylinderldnge fir beide Durchmesser

v
Berechnung der resultierenden scheinbaren Dichte der Arzneiform
fur beide Durchmesser

A\ 4
| Auswabhl der optimalen AD/ID-Kombination |

Abbildung 5.1.: Ubersicht der Schritte zur Berechnung der optimalen AD/ID Verhiltnisse

dass die Dichten nur geringfiigig (< 4 %) voneinander abweichen. Die Berechnungen
werden deshalb unter der Annahme einer Null-Porositiat der Extrudate durchgefihrt.
Fiir die Berechnung miissen zum einen die Partikeldichte der Pulvermischung (pp) und
der Wirkstoffanteil der Mischung bekannt sein, zum anderen die gewiinschte Dosisstérke
und Zieldichte festgelegt werden. Abbildung 5.1 gibt eine Ubersicht iiber die Schritte
zur Berechnung optimaler AD/ID-Verhéltnisse, welche im Folgenden detailliert erlautert
werden. Zu Beginn wird das Gesamtvolumen ermittelt, welches erforderlich ist, um die

gewiinschte Zieldichte zu erreichen (Gleichung 5.1). Je niedriger die Zieldichte gewéhlt
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wurde, desto hoher ist das notwendige Gesamtvolumen.

Ds %100

Veszi
g Wb pg

(5.1)

Vyes = Gesamtvolumen der finalen Arzneiform [em?], Ds = Zieldosis [g], Wb = Wirstoffbeladung der

Formulierung [%], py = Zieldichte der finalen Arzneiform [g/cm?®]

Anschliefend wird das von der Polymer-Wirkstoff-Mischung eingenommene Volumen

bestimmt, welches notwendig ist, um die gewéahlte Dosisstéirke zu erreichen.

_ Ds x 100

Vaus = ———— 5.2

Vaus = bendtigte Wandvolumen [em?®], Ds = Zieldosis [g], Wb = Wirstoffbeladung der Formulierung [%],

pp = Partikeldichte der Pulvermischung [g/cm?®]

Die Differenz aus Gesamtvolumen und Volumen der Mischung stellt das Hohlraumvolumen

dar.
Vinn = I/vgess — Vaus (53)

Vinn = Hohlraumwolumen [em?], Vyes = Gesamtvolumen der finalen Arzneiform [em®], Vaus = bendtigtes

Wandvolumen [em?]

Nach Bestimmung der Volumina erfolgt die Berechnung méglicher Durchmesserkombina-
tionen. Zur Auflésung der Gleichung muss entweder die Lénge oder der ID als Parameter
festgelegt werden. Da die Variation des ID durch die Bauteile begrenzt ist, die Lange jedoch
uneingeschrinkt verdndert werden kann, wurde der ID festgelegt. Die Berechnung erfolgt
nacheinander fiir alle vorhandenen ID (3 mm, 4 mm, 5 mm, 6 mm), sodass hieraus die
bestmogliche Kombination ausgewéhlt werden kann. Die maximal tolerierbaren Mafle von
9,0 x 25 mm wurden in Anlehnung an die KapselgréBe 000 (9,7 mm x 26 mm) festgelegt.
Im Allgemeinen sind kleine Mafle zu bevorzugen, um eine einfache Schluckbarkeit der
Kapsel zu gewéhrleisten. Die Zylinderldnge wird anhand des Hohlraumvolumens bestimmt

(5.4).
;_ Vinn %4

= m +2*fko7‘ (5.4)
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1 = Zylinderlinge [em], Vinn = Hohlraumvolumen [cm?®], ID = Innendurchmesser [cm], fror = Korrektur-

faktor

Beim Verschlielen der Hohlzylinder geht durch das Umfalten der Zylinderwand auf jeder
Seite Hohlraumvolumen verloren. Die Masse der Arzneiform bleibt dabei jedoch konstant,
sodass die scheinbare Dichte ansteigt. In die Formel 5.4 wurde deshalb ein Korrekturfaktor
(fror) zum Ausgleich des Volumenverlustes integriert. Der Faktor wurde empirisch ermittelt
und variiert zwischen 1 mm bis 2mm pro Verschlussseite, abhédngig vom AD des Zylinders.

Im Anschluss erhdlt man den AD durch Einsetzen der Zylinderlédnge in folgende Gleichung.

+ID2 (5.5)

AD = Aufendurchmesser [em], Vaus = Wandvolumen [em?®], ID = Innendurchmesser [cm]

Tabelle 5.1 zeigt einen Auszug der Diisenkombinationsberechnung. Die angegebenen Werte
basieren auf folgenden Parametern: Ds = 300 mg, Wb = 50 %, p, = 0,8 g/ em?, pp =
1,2866 g/cm?®. Zylinderlingen iiber 25 mm und AD gréSer 9 mm werden automatisch
rot gekennzeichnet, da diese die festgelegten Toleranzgrenzen iiberschreiten. Fiir die
Pulvermischung kommen folglich nur die beiden mittleren Durchmesserkombinationen fiir

die Produktion in Frage. Die berechneten AD weichen mit 7,82 mm und 6,34 mm von

Tabelle 5.1.: Matrix der berechneten Diisenkombinationen

Innendurchmesser [mm| | Zylinderlinge kor. [mm] | Aulendurchmesser [mm)]
6,0 12,03 9.24
5,0 16,45 7.82
4,0 24,57 6,34
3.0 4213 481

den vorhandenen Bauteilen mit 6 mm, 7 mm, 8 mm und 9 mm ab. Eine Neuanfertigung
der duleren Diisenplatte mit den exakten Maflen fiir jeden Mischung ist denkbar, jedoch
aus Kosten- und Zeitgriinden unpraktikabel. Stattdessen muss eine Auswahl zu Gunsten
des néchst groBeren oder kleineren Durchmessers getroffen werden. Hierzu wurde die
mathematische Vorhersage der scheinbaren Dichte implementiert, um den Einfluss der
Durchmesserédnderung auf die Dichte abschitzen zu kénnen. Bei Gleichung 5.6 handelt

es sich um die nach [ umgestellte Formel zur Berechnung des Hohlzylindervolumens. Fiir
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5.2. Vorhersage der resultierenden Auftriebskraft

AD wird hierbei der néchst grofiere bzw. kleinere Durchmesser verwendet. Anschlieffend
wird die erhaltene Lénge in Formel 5.7 eingesetzt und die daraus resultierende scheinbare

Dichte berechnet.

Vaus
‘== tap? —1pY) (56)
Ds * 100
Wb (5.7)

P9 = (T4 (AD2 —ID2) # 1) + (% ID?) % (I — 2 % fror)

Eine erneute Gegeniiberstellung der erhaltenen Werte bildet die Basis fiir die Entscheidung
der Produktionsparameter. Im vorliegenden Beispiel liegen drei Optionen innerhalb der
gesetzten Toleranzkriterien (25 mm x 9 mm) und sind somit geeignete Kandidaten fiir die
Herstellung. Im Vergleich der drei Méglichkeiten ist die Kombination aus 7 mm AD und 4
mm ID zu bevorzugen, da diese die kleinsten Dimensionen bei ausreichend niedriger Dichte
aufweist. Durch das Vorhersagemodell konnen bereits viele Parameter vor der eigentlichen
Herstellung abgeschétzt und der Prozess dementsprechend angepasst werden, sodass die
Schwimmféhigkeit und Applizierbarkeit des Endproduktes durch den Herstellungsprozess

garantiert werden kann.

Tabelle 5.2.: Matrix der berechneten scheinbaren Dichten

Innendurchmesser | Auflendurchmesser | Zylinderldnge kor. | scheinbare Dichte
o] ] o] lg/em?
5,0 7,0 24,74 0,66
5,0 8,0 17,80 0,90
4,0 6,0 29,69 0,74
4,0 7,0 18,00 0,90

5.2. Vorhersage der resultierenden Auftriebskraft

Die resultierende Auftriebskraft stellt fiir schwimmende Arzneiformen ein essentielles Qua-
litdtsattribut dar. Die Dauer bis zum Erreichen eines schwimmfiahigen Systems, sowie die
Dauer der Schwimmféhigkeit sind dabei die entscheidenden Messgrofien. Das Archimedische
Prinzip stellt den Zusammenhang zwischen resultierender Kraft F,..;, Gravitationskraft

FGrqv und Auftriebskraft Fy,; dar.

Fres = FAuf - FGrzw (58)
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5. Mathematische Vorhersagemodelle

Die beschriebenen Kréfte fiir Auftrieb und Gewicht kénnen physikalisch durch die Zusam-

menhénge in Formel 5.9 und 5.10 beschrieben werden.

MAF
PAF

Faup = pp1 * * g (5.9)

FGTav = MAF * g (510)

Fauy = Auftriebskraft, mar = Masse der Arzneiform, par = scheinbare Dichte der Arzneiform, Fgraw =

Gewichtskraft, psi = Dichte der Flissigkeit, g = Erdbeschleunigung

Durch das Einsetzen der beiden Gleichungen 5.9 und 5.10 in Formel 5.8 resultiert folgender

Zusammenhang:

mar
Fres = <PFl *
PAF

- mAF) * g (5.11)

Alle Variablen in der erhaltenen Gleichung sind bekannt (mar, psi, g) oder kénnen wie in
Kapitel 5.1 rechnerisch abgeschétzt werden (p4r). Dadurch kann neben der qualitativen
Aussage tiber die Schwimmfihigkeit mittels scheinbarer Dichte nun auch eine quantitative
Aussage iiber die Kraft, mit der die Arzneiform aufschwimmt, getroffen werden. Gleichung
5.11 verdeutlicht auflerdem, dass ein direkter Zusammenhang zwischen Auftriebskraft
und der Dichte der Arzneiform existiert. Mit sinkender scheinbarer Dichte ist somit eine
Steigerung der resultierenden Auftriebskraft zu erwarten. Um die Vergleichbarkeit zwischen
Chargen mit unterschiedlichen Wirkstoffbeladungen zu erméglichen wird die resultierende

Kraft auf die Masse der Arzneiform normiert.

Fres
MmAF

(5.12)

Fnres =

5.3. Zusammenfassung

Die dargestellten Berechnungen bieten die Moglichkeit die scheinbare Dichte und die
daraus resultierende Auftriebskraft der Arzneiform bereits vor der Herstellung abschétzen
zu kénnen. Dadurch kann die Auswahl der Diisenkombination exakt auf die Dichte der
Pulvermischung und die gewiinschten Eigenschaften des Endproduktes angepasst werden.
Im folgenden Kapitel wird die Anwendbarkeit und Prézision der Vorhersagen anhand

erhobener Messdaten evaluiert und bewertet.
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6. Formulierungsentwicklung und
Charakterisierung schwimmender

Arzneiformen

Die Entwicklung gastroretentiver Systeme ist komplex, da sowohl die retardierte Freiset-
zung als auch die Schwimmfahigkeit der Arzneiform iiber die gesamte Freisetzungsdauer
gewahrleistet werden muss. Bei der Entwicklung solcher Arzneiformen spielen drei Faktoren

eine kritische Rolle:
e Latenzzeit bis zum Erreichen eines schwimmenden Systems
e verzogerte Wirkstoffreisetzung
e Dauer der Schwimmfihigkeit

Die Latenzzeit bis die Arzneiform seine Schwimmféihigkeit ausbilden kann ist von es-
sentieller Bedeutung, da erst ab diesem Zeitpunkt eine Verlangerung der Verweilzeit im
Magen erreicht werden kann. Vor allem im niichternen Zustand erhoht sich die Wahr-
scheinlichkeit einer verfrithten Magenentleerung mit der Dauer die es bendtigt um ein
schwimmfahiges System auszubilden. Eine verzogerte Freisetzung des Arzneistoffs muss,
abhédngig vom Dosierungsintervall, iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Stunden erreicht
werden, bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung der Schwimmfihigkeit. Die Magenverweilzeit
hingt unter anderem von der Art und H&ufigkeit der Nahrungsaufnahme ab, da dadurch
die starken Kontraktionen im niichternen Zustand des Magens (Phase 3 des migrierenden
motorischen Komplexes) vermieden werden, durch die unverdauliche Gegensténde aus
dem Magen entleert werden. Da wéahrend des Schlafs keine weitere Nahrungsaufnahme
erfolgt, werden Verweilzeiten zwischen 4 und 12 Stunden als realistisch angesehen [Klausner
et al., 2003b; Mojaverian et al., 1985; Mazer et al., 1988; Awasthi and Kulkarni, 2016].
In diesem Kapitel werden dementsprechend die hergestellten Formulierungen anhand der
oben genannten kritischen Parameter beurteilt und optimiert. Zusétzlich werden Einfliisse

auf die Anderung der Freisetzungsrate charakterisiert. Die Anwendbarkeit der in Kapitel
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

5 aufgefithrten mathematischen Modelle zur Formulierungsentwicklung wird untersucht
und bewertet. Die in diesem Kapitel betrachteten Formulierungen sind mit dem Wirkstoff
Metformin hergestellt. Die gewonnen Erkenntnisse werden anschlieflend auf die beiden

Wirkstoffe Levodopa (Kapitel 7) und Gabapentin (Kapitel 8) iibertragen. In Tabelle 6.1 ist

Tabelle 6.1.: Ubersicht der untersuchten Metformin-Chargen

Proben- | Met | EuRS | EPO | Sa | Aerosil | AD/ID Chargen-
nummer | [%)] [%] (%] | [%] (%] [%] bezeichnung
Met 1 50 0 50 0 0 7/4 170404_A
Met 2 50 12,5 37,5 0 0 7/4 170404_B
Met 3 50 25 25 0 0 7/4 170404_C
Met 4 50 37,5 12,5 0 0 7/4 170404_D
Met 5 50 50 0 0 0 7/4 170404_E
Met 6 50 27,5 22,5 0 0 7/4 170502_A
Met 7 50 30 20 0 0 7/4 170502_B
Met 8 50 32,5 17,5 0 0 7/4 170502_C
Met 9 50 35 15 0 0 7/4 170502_D
Met 10 60 40 0 0 7/4 170503_B
Met 11 69,5 27 3 0,5 7/4 170517_D
Met 12 69,5 27 3 0,5 7/5 170906_C
Met 13 69,5 20,2 6,8 3 0,5 7/3-9/6 170607_A
Met 14 | 695 | 135 | 135 | 3 0.5 7/5 170607 B
Met 15 | 695 | 10,8 | 162 | 3 0,5 7/5 170710_C
Met 16 69,5 6,8 20,2 3 0,5 7/5 170710_B
Met 17 50 35 15 0 0 7/3-9/6 170830_A
Met 18 79,5 18 0 2 0,5 7/5 170607_C

eine Ubersicht der Zusammensetzung der untersuchten Metformin-Extrudate aufgelistet.
Eudragit E PO (EPO) und EuRS werden als Polymere zur Steuerung der Wirkstofffreiset-
zung verwendet. Um die Verarbeitungsfiahigkeit der Chargen unterhalb des maximalen
Extruderdrehmoments von 15 Nm zu gewéahrleisten, wird, falls notwendig, ein Weichmacher
zugesetzt. Polyethylenglycol 1500, Triethylcitrat (TEC) und Stearylalkohol (Sa) werden
hiufig als Weichmacher fiir Eudragit Polymere eingesetzt. Polyethylenglycol 1500 zeigt
in den durchgefithrten Versuchen keine ausreichende Reduktion des Drehmoments. TEC
und Sa hingegen sind beide in der Lage das Drehmoment, auch bei hohen Wirkstoffan-
teilen in der Mischung, ausreichend zu senken. Sa hat den groflen Vorteil, dass es als
Feststoff der Pulvermischung zugesetzt werden kann und nicht wie TEC fliissig dosiert

wird. Aus disem Grund wird fiir die Fudragit Polymere als Weichmacher Sa mit einem
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6.1. Eigenschaften der Arzneiform

Anteil von 10 % bezogen auf die Polymermasse eingesetzt. Aerosil wird schlecht flielenden
Pulvermischungen als FliefSregulierungsmittel zugesetzt, um eine gleichméfige Einzug des
Materials in den Extruder sicherzustellen. Weiterfithrende Erlauterungen zur Herstellung
der Extrudate und der analytischen Auswertung der Chargen sind im experimentellen
Teil (Kapitel 9) aufgefiithrt. Die Extrustionsbedingungen der einzelnen Chargen sind, nach

Chargenbezeichnung sortiert, unter den weiterfithrenden Daten (Kapitel A.2) zu finden.

6.1. Eigenschaften der Arzneiform

6.1.1. Wirkstoffbeladung

Die Wirkstoffbeladung ist in der Formulierungsentwicklung ein wichtiger Parameter, da
sie im direkten Zusammenhang mit der finalen Masse der Arzneiform steht. Vor allem bei
hoch dosierten Arzneiformen, zu denen Metformin mit bis zu 1000 mg pro Dosis gehért,
ist dies von Bedeutung, da die Gréfle der Arzneiform in einem tolerierbaren Bereich fiir
den Patienten gehalten werden muss. Zu grofle und schlecht schluckbare Arzneiformen
konnen zu einer Senkung der Compliance bis hin zur Therapieablehnung fithren [FDA,

2015]. Formulierungen mit steigenden Wirkstoffanteilen (10 % Schritten) werden im Bereich
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Abbildung 6.1.: Freisetzungen von Formulierungen mit unterschiedlichem Metformin Anteil,
Met 5 (50 %), Met 10 (60 %), Met 11 (70 %), Met 12 (70 %), Met 18 (80 %).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCl, 37 + 0,5°C, 50 UpM
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

von 50 % bis 80 % hergestellt. Als Polymer wird Eudragit RS verwendet. Met 5 (50 %
Wirkstoff) und Met 10 (60 %Wirkstoff) werden ohne den Zusatz von Stearylalkohol als
Weichmacher extrudiert. Das Drehmoment liegt wéahrend der Herstellung mit 13,2 bzw.
14,0 Nm nah am oberen Limit des Extruders. Der Zusatz von Stearylalkohol zu den Chargen
Met 11 und 18, die eine Wirkstoffbeladung von 70 % und 80 % aufweisen, ermoglicht
eine Reduzierung der Extrusionstemperatur um 10 °C bei gleichzeitiger Halbierung des
Drehmoments. In Abbildung 6.1 sind die Freisetzungen der entsprechenden Chargen
dargestellt. Formulierungen Met 5, 10 und 11 zeigen eine identische Kurvenform, die mit
steigendem Wirkstoffanteil zu héheren Freisetzungswerten verschoben ist. Die Hohlzylinder
der Met 11 Formulierung sind im Gegensatz zu den beiden Chargen Met 5 und 10
nicht in der Lage im Medium aufzuschwimmen. Metformin besitzt mit 1,3618 g/cm? eine
héhere Dichte als EuRS mit 1,1898 g¢/cm?, sodass mit steigenden Anteilen Metformin
die Gesamtdichte des Extrudates erhoht wird. Bei einem AD/ID-Verhéltnis von 7/4 und
einem Wirkstoffanteil von 70 % reicht das Hohlraumvolumen nicht mehr aus, um den
notwendigen Auftrieb zu generieren. Die mittels GeoPyc bestimmte scheinbare Dichte der
Met 11 Formulierung von 1,097 g/cm? bestitigt diese Annahme. Detaillierte Erklirungen
werden hierzu in Kapitel 6.1.3 gegeben. Die 70 % Charge wird deshalb mit einem 7/5
Verhéltnis erneut hergestellt (Met 12). Vergleicht man die Chargen Met 11 und 12, welche
sich nur im AD/ID-Verhéltnis unterscheiden, kann eine schnellere Freisetzung fiir die
Met 12 beobachtet werden. Schlussfolgernd muss das AD/ID-Verhéltnis einen Einfluss
auf die Geschwindigkeit der Freisetzung besitzen. Diese Beobachtung wird im Kapitel
6.1.4 genauer untersucht. Bemerkenswert ist der Freisetzungsgraph der Formulierung Met
18 mit einem Wirkstoffanteil von 80 %. Trotz dieser hohen Wirkstoffbeladung wird eine
retardierte Freisetzung tiber mehr als 12 Stunden erreicht, ohne einen burst release zu
beobachten. Im Vergleich zu den anderen Chargen zeigt das Met 18 Profil eine hohere
Variabilitdt der Messwerte, was anhand der grofieren Standardabweichung (Stabw) zu
erekennen ist. Zur Erzeugung einer homogenen Freisetzung ist eine homogene Verteilung
des Retardpolymers innerhalb der Matrix notwendig, sodass eine zusammenhangende
Struktur ausgebildet werden kann. Basierend auf den Ergebnissen von Leuenberger et al.
[1995] ist der Polymeranteil sehr nah oder sogar unterhalb der Perkolationsschwelle. Die
daraus resultierende inhomogene Verteilung des Polymers innerhalb der Matrix kann die
hohere Variabilitédt der Probe erklaren. Die Met 18 Hohlzylinder sind direkt schwimmfahig
und bleiben dies iiber den gesamten Versuchszeitraum von 12 Stunden. Zusammenfassend
fiihrt eine Erhohung der Wirkstoffbeladung, ohne qualitative Anderung der Polymermatrix,

zu einer schnelleren Freisetzung, wobei der Effekt mit steigendem Wirkstoffanteil deutlich
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6.1. Eigenschaften der Arzneiform

zunimmt. Chargen mit bis zu 70 % Metformin zeigen eine sehr starke Retardierung (max.
45 % nach 12h), sodass die Moglichkeit besteht, durch Mischung mit l6slichen Polymeren,

die Freisetzung gezielt zu steuern.

6.1.2. Modifikation der Polymerzusammensetzung

Neben der Wirkstoffmenge hat die Zusammensetzung der Polymermatrix einen starken
Einfluss auf das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs. In diesem Abschnitt wird der Effekt
verschiedener Verhéltnisse von EuRS (pH-unabhéngiges Retardpolymer) und EPO (16slich
< pH 5,0) auf die Freisetzung von Metformin untersucht. Dazu werden Mischungen mit kon-
stantem Wirkstoffanteil (50 % und 70 %) und variierenden Polymeranteilen hergestellt und

analysiert. Formulierungen mit einem 50 % Metformin Anteil, bei denen sich das Verhéltnis
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Abbildung 6.2.: Freisetzung von 50 % Metformin Formulierungen mit Variation des Poly-
merverhéltnisses in 25 %-Stufen. Met 1 (100 % EPO); Met 5 (100 % EuRS).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM

von EPO zu RS in 25 %-Stufen dndert (Met 1 — 100 % EPO; Met 5 — 100 % EuRS) sind
in Abbildung 6.2 zusammengefasst. Durch die Wahl der Matrixzusammensetzung kann ein
extrem breites Spektrum von Freisetzungsgeschwindigkeiten erreicht werden. Die alleinige
Verwendung von EPO fithrt zu einer kompletten Freisetzung des Wirkstoffs innerhalb von
60 Minuten in 0,1 N Salzsédure (pH 1). Demgegeniiber werden bei alleiniger Verwendung

von EuRS im gleichen Zeitraum und unter gleichen Versuchsbedienungen nur etwa 25 %
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

des Wirkstoffs aus der Matrix freigesetzt. Die Freisetzungsgraphen der Chargen Met 2
(RS/EPO 12,5/37,5) und Met 3 (RS/EPO 25/25) zeigen trotz unterschiedlicher Matrix-
zusammensetzungen einen nahezu identisch Verlauf. Ein Grund hierfiir konnte sein, dass
die Porenbildung durch EPO den iiberwiegenden Einfluss auf die Freisetzungsrate bei den
untersuchten Mischungsverhéltnissen hat. Bei weiterer Erhéhung der EuRS Menge (Met 4)

ist eine deutliche Senkung der Freisetzungsgeschwindigkeit zu beobachten. Zur genaueren
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Abbildung 6.3.: Freisetzung von 50 % Metformin Formulierungen mit Variation des Po-
lymerverhéltnisses in 2,5-% Stufen. Met 3 (EuRS/EPO 25/25); Met 4
(EuRS/EPO 37,5/12,5). Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 £
0,5°C, 50 UpM

Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens und den Moglichkeiten der Beeinflussung
werden zwischen den Polymermischungen der Chargen Met 3 und 4 weitere Formulierungen
hergestellt, bei denen das Polymerverhéaltnis in sehr kleinen Schritten von 2,5 % verandert
wird. Die Ergebnisse sind in Abbildung 6.3 dargestellt. Die Freisetzungsgeschwindigkeit
nimmt wie erwartet mit der Erhohung des EuRS Anteils (Met 3 — Met 4) ab. Bis zu
einer EuRS Menge von 32,5 % flacht der Verlauf der Freisetzungsprofile, mit zunehmendem
Anteil des Retardpolymers, in gleichen Stufen ab. Eine beachtliche Verlangsamung der
Wirkstofffreisetzung ist bei weiterer Erhohung der EuRS Menge zu beobachten. Bereits
Met 9 erreicht eine vollstandige Freisetzung etwa 4 Stunden spéter. Met 4 setzt innerhalb

von 12 Stunden nur noch circa 80 % Metformin frei. Mit zunehmendem EuRS Anteil
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6.1. Eigenschaften der Arzneiform

bildet sich ein immer dichter werdendes Matrixsystem des Retardpolymers aus. Ab einem
Schwellenwert, im vorliegenden Fall einem EuRS Anteil von etwa 35 % (Met 9), tiberwiegt
der durch EuRS gesteuerte diffusionskontrollierte Freisetzungsmechanismus als geschwin-
digkeitsbestimmender Schritt. Eine weitere Erhéhung des EuRS Anteils fiihrt zu einer
geringeren Porenbildung bei gleichzeitiger Verdichtung des koharenten Netzwerks in der
Matrix. Beide Effekte senken die Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffs aus der Matrix,
sodass der Kurvenverlauf der Met 4 Charge einen deutlich flacheren Verlauf aufweist.
Im untersuchten Bereich lassen sich die Freisetzungen sehr genau steuern, sodass ein
mafgeschneidertes Anpassen des Profils auf das angestrebte Dosierungsintervall méglich

ist. In Abbildung 6.4 sind die Freisetzungsgraphen fiinf verschiedener Metformin Chargen
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Abbildung 6.4.: Freisetzung von 70 % Metformin Formulierungen mit variierenden Polymer-
verhéltnissen. Met 12 (EuRS/EPO 27/0); Met 16 (EuRS/EPO 6,8/20,2).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCl, 37 + 0,5°C, 50 UpM

mit einer Wirkstoffbeladung von 70 % und konstanter Geometrie (7/5) dargestellt. Die
Auswahl des AD/ID-Verhéltnisses basiert auf den in Kapitel 5 beschriebenen Berechnungen.
Wie bereits bei den Formulierungen mit 50 %-Wirkstoffanteil beobachtet, flachen die Kur-
venverldufe mit steigendem Anteil von EuRS (Met 16 — Met 12) ab. Ein breites Spektrum
verzogerter Profile im Bereich von 4 Stunden bis zu mehr als 12 Stunden wird durch
die Verdnderung der Polymerzusammensetzung erreicht. Ein burst release innerhalb der

ersten Minuten wird bei keiner der Formulierungen festgestellt. Die untersuchten Chargen
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

Met 12 - 16 sind direkt schwimmfihig und bleiben dies iiber die Dauer von 12 Stunden.
Abbildung 6.6 im folgenden Kapitel (6.1.3) stellt die gemessenen und die berechneten
Auftriebskréifte der hier untersuchten Metformin Chargen mit 70 % Wirkstoffanteil gegen-
iiber. Die hohe Ubereinstimmung der gemessenen und berechneten Werte zeigt deutlich,
dass das entwickelte Modell zur Auswahl der Diisengeometrie geeignet ist. Vergleicht
man die Ergebnisse aus Abbildung 6.4 und 6.6, wird deutlich, dass die Zusammensetzung
der Zylinderwand, d.h. Menge von Wirkstoff und Polymer, verdndert werden kann ohne
dabei die Schwimmfahigkeit der Arzneiform bedeutend zu beeinflussen. Durch die hohle
Zylinderform des Extrudates ist der Auftrieb fast ausschlieflich vom AD /ID-Verhaltnis
abhéngig (weiterfithrende Informationen hierzu werden im folgenden Kapitel 6.1.3). Im
Gegensatz zu bereits veroffentlichten Ansédtzen anderer Wissenschaftler, bei denen das
Polymer die Schwimmféhigkeit gewahrleistet und die Wirkstofffreigabe kontrolliert, hat das
Polymer in der entwickelten Formulierung keine Doppelfunktion [Chavanpatil et al., 2006;
Tadros, 2010]. Die hohle Zylinderform erméglicht die Trennung von Schwimmfihigkeit und
kontrollierter Freisetzung, sodass diese unabhéngig voneinander angepasst werden konnen.
Die Schwimmféhigkeit kann dariiber hinaus berechnet werden, sodass eine grofie Flexibilitat
wéahrend der Formulierungsentwicklung, im Hinblick auf das Erreichen mafigeschneiderter
Freisetzungsprofile, besteht. Die Polymerzusammensetzung kann dennoch nicht vollig frei
gewéhlt werden. Fin gewisser Anteil des Retardpolymers ist notwendig, um eine kohérente
Matrixstruktur auszubilden, da ansonsten die Integritit der Zylinderwand und somit die
Schwimmfahigkeit nicht gewéhrleistet werden kann. Die Zylinder der Formulierung Met 16
sind trotz der geringen Menge von 6,8 % EuRS in der Mischung fiir 12 h schwimmfihig und
zeigen eine retardierte Freisetzung von etwa 4 Stunden. Dies lasst darauf schliefen, dass
selbst dieser geringe Anteil von EuRS geniigt, um eine zusammenhéngende, mechanisch
ausreichend stabile Matrixstruktur zu bilden. Zur Bestimmung der Freisetzungskinetik der
70 % Chargen Met 12 - 16 werden die Freisetzungsgraphen mittels Gleichung 9.3 (Kapitel
9.3.5.3) nach Korsmeyer-Peppas angepasst. Der Exponent n der Gleichung beschreibt den
Verlauf der Freisetzungskurve und kann deshalb zur Charakterisierung des vorliegenden
Freisetzungsmechanismus verwendet werden. Die Ergebnisse der Kurvenanpassung sind in
Tabelle 6.2 aufgefithrt. Nach der von Ritger und Peppas erarbeiteten Einteilung (siehe Ta-
belle 9.8, Kapitel 9.3.5.3), wird die Freisetzungskinetik in Abhéngigkeit vom Exponenten n
eingeordnet. Eine rein diffusionskontrollierte Freisetzung aus einer zylindrischen Geometrie
wird mit einen Exponenten von n = 0,45 — 0,5 beschrieben. Die untersuchten Metformin
Formulierungen Met 12 - 15 sind mit Werten von 0,4005 - 0,5199 somit als hauptséchlich

diffusionskontrolliert einzuordnen. Dies bedeutet, dass keine Erosion des Matrixpolymers
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6.1. Eigenschaften der Arzneiform

Tabelle 6.2.: Berechneten Werte fiir n und k£ nach Korsmeyer und Peppas.

Probe Korsmeyer Peppas
n k

Met 12 0,5199 12,8928
Met 13 0,4005 31,5911
Met 14 0,4413 40,4772
Met 15 0,4777 50,3226
Met 16 0,5611 66,4354

stattfindet und die Matrixstruktur folglich ihre Dimensionen und Eigenschaften {iber den
Freisetzungszeitraum beibehalt [Fu and Kao, 2010]. Durch die Kombination von EuRS
als inertes Retardpolymer mit EPO als Porenbildner kann die Freisetzung prézise gesteu-
ert werden. Eine steigende Menge EPO in der Mischung fiihrt zu einer beschleunigten
Freisetzung des Wirkstoffs, jedoch unter Beibehaltung der diffusionskontrollierten Kinetik
(n = 0,5). Erst bei hohen Anteilen von EPO in der Mischung (Met 16, EPO/EuRS ~
3/1) wechselt der Freisetzungsmechanismus zu einer Mischform aus Diffusion und Erosion,

ahnlich einer hydrophilen Matrix (n>0,5).

6.1.3. Dichte und Schwimmfahigkeit

Die Anwendbarkeit des in Kapitel 5 beschriebenen Modells zur Berechnung der Dichte
und des Auftriebs der Hohlzylinder wird in folgendem Abschnitt exemplarisch anhand
der Formulierungen Met 11 - 16 diskutiert, die Ergebnisse sind auf alle anderen Chargen
iibertragbar. Die scheinbare Dichte der verschlossenen Zylinder wird mittels Gleichungen
5.6 und 5.7 auf Basis der jeweiligen Pulverdichte (Partikeldichte) und Extrudatmafe
berechnet. Um die Qualitéit der Vorhersage zu Beurteilen, sind die vorhergesagten Werte
in Abbildung 6.5 gegen die gemessenen Werte aufgetragen. Durch die Verwendung eines
7/5 AD/ID-Verhéltnisses wiahrend der Extrusion, wird die Dichte der Chargen von etwa
1,28 g/cm? (offenes Extrudat) auf 0,85g/cm?® (geschlossenes Extrudat) gesenkt. Formu-
lierungen Met 11 und 12 besitzen eine identische Rezeptur, jedoch ein unterschiedliches
AD/ID-Verhéltniss. Wie in Abbildung 6.5 erkennbar, hat das Durchmesserverhéltnis einen
massiven Einfluss auf die scheinbare Dichte des verschlossenen Zylinders. Wahrend die
7/5 Probe eine Dichte von ungefihr 0,85 ¢g/cm? aufweist, liegt die 7/4 Probe etwas ober-
halb von 1,0 g/cm?®. Mit einer Dichte gréfer als 1,0 g/cm? ist Charge Met 11 nicht direkt

schwimmfihig, was mit den in Abschnitt 6.1.1 gemachten Beobachtungen wiahrend der
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[ 1Dichte offen
Il Vorhersage geschlossen
XY Dichte geschlossen

Dichte [g/cm?]

Abbildung 6.5.: Vergleich der Dichten von offenen Extrudaten (weifle Balken; Partikeldich-
te), vorhergesagte (schwarze Balken) und gemessene (gestreifte Balken)
scheinbare Dichte verschlossener Extrudate.

Freisetzungsversuche tibereinstimmt. Beim Vergleich der vorhergesagten (schwarze Balken)
und gemessenen Werte (gestreifte Balken) der scheinbaren Dichte verschlossener Extrudate
wird deutlich, dass die Vorhersage die tatséchlichen Werte abbilden kann (Abbildung 6.5).
Die etwas groflere Differenz, zwischen Vorhersage und Messewert der Met 12 Charge, kann
durch Ungleichheiten im Hohlraumvolumen, bedingt durch das manuelle Schneiden und
Verschlielen jedes einzelnen Zylinders, verursacht worden sein. Anhand der Vorhersage
konnen klare Tendenzen und kritische AD/ID-Kombinationen erkannt und somit fiir die
Optimierung des Herstellungsprozesses genutzt werden. Folglich kénnen die Herstellungs-
parameter (AD/ID der Extruderdiise) so gewéhlt werden, dass eine scheinbare Dichte der
Arzneiform unterhalb von 1,0 g/cm? garantiert ist. In Abbildung 6.6 sind die Ergebnisse
der Auftriebsmessungen der Formulierungen Met 11 - 16 dargestellt. Die Chargen Met 12
- 16, welche eine 7/5 AD/ID-Verhéltnis besitzen, sind direkt schwimmfihig und kénnen
die Schwimmfahigkeit {iber den gesamten Messzeitraum von 12 Stunden aufrechterhalten.
Im Gegensatz dazu kann Formulierung Met 11 keinen positiven Auftriebswert erreichen

(Fauf < Fgrav) und ist somit nicht in der Lage im Medium aufzuschwimmen. Mit Auf-
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Abbildung 6.6.: Auftriebsmessung der Chargen Met 11 - 16 in 500 ml 0,1 N HCL mit
0,05 % Tween 80 Zusatz (n = 3).Verwendet wird der optimierte Aufbau
der Timmermans Apparatur (siehe Abbildung 9.8). Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit ist nur jeder dritte Messwert und die Stabw nur in
positiver Richtung abgebildet (negative Stabw besitzt den gleichen Wert).

triebskraften zwischen 2 mN und 4 mN sind die schwimmenden Zylinder vergleichbar mit
Formulierungen von Vo et al. und Timmermans et al. die im Bereich von 1 mN bis 5 mN
liegen. Erstaunlicherweise nimmt die Auftriebskraft der Hohlzylinder nach dem Erreichen
eines Maximums nicht stark mit der Zeit ab, wie es in vielen Veroffentlichungen beschrieben
wird [Eisenécher et al., 2014b; Vo et al., 2016b; Timmermans and Moés, 1990], sondern
steigt vor allem innerhalb der ersten drei Stunden an und sinkt danach nur marginal.
REM-Aufnahmen der Extrudate vor und nach einer 12 Stunden Freisetzung werden aufge-
nommen (Abbildung 6.7), um die Ursache der Auftriebskraftzunahme zu evaluieren. Die
Beschaffenheit der Extrudatoberfliche vor der Freisetzung (B) ist leicht rau aber ohne
Risse oder Poren. Der dargestellte Querschnitt in Bild D unterstreicht die sehr dichte
und vollkommen porenfreie Wandstruktur des Zylinders. Nach der Freisetzung (A und
C) sind einige Poren auf der Oberfliche erkennbar, sowie eine porose, schwammartige
Struktur des Querschnitts. Die Bilder weisen darauf hin, dass selbst nach 12 Stunden

Freisetzung das EuRS Geriist intakt geblieben ist wohingegen, der EPO Anteil gelost
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Abbildung 6.7.: Repréasentative REM-Aufnahmen von Extrudaten vor (B und D) und nach
(A und C) 12 Stunden Freisetzung der Charge Met 13. Abbildungen A
und B stellen Aufnahmen der Zylinderoberfliche dar, die mit einer 500x
Vergroferung aufgenommen wurden. In Bildern C und D hingegen sind
Querschnitte der Zylinderwand mit einer 70x Vergrofierung abgebildet.

wurde, und der Wirkstoff aus der Matrix heraus diffundiert ist. EuRS ist nur zu minimalen
Anteilen quellfdhig, sodass nur geringe Wassermengen in der Matrix immobilisiert werden.
Die Permeation von Wasser in die Matrix und gleichzeitige Diffusion des Wirkstoffs aus
der Matrix heraus fiihren in Summe zu einer Gewichtssenkung der Arzneiform, da die
Dichte von Metformin HCI (1,3618 g/cm?) die von Wasser (0,9970 g/cm?) iibersteigt.
Die Dimensionen des Hohlzylinders bleiben durch die EuRS Matrix konstant, sodass die
Gewichtsabnahme zu einer Senkung der scheinbaren Dichte der Arzneiform und folglich
zu einem Anstieg der Auftriebskraft fiihrt. Die entstehenden Poren in der Zylinderwand
werden durch das eindringende Wasser gefiillt. Aus diesem Grund kann die eingeschlossene
Luft nicht aus dem inneren Hohlraum entweichen, sodass ein ausreichender Auftrieb iiber
den gesamten Messzeitraum von 12 Stunden erreicht wird. Die Verwendung einer inerten
Matrix hat somit nicht nur Vorteile fiir die Steuerung der Freisetzung, sondern sorgt
durch ihre Struktur fiir die Aufrechterhaltung der Schwimmfahigkeit {iber einen langen

Zeitraum. Im Hinblick auf die mechanische Festigkeit unterscheiden sich die Eigenschaften
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der Zylinderwand vor und nach der Freisetzung. Vor der Freisetzung ist zum Zerbrechen
der Hohlzylinder eine Kraft grofier 100 N notwendig (getestet mittels Bruchfestigkeitstester
in Querrichtung). Mit fortschreitender Freisetzung werden die Zylinder, bedingt durch die
Wasseraufnahme und die Diffusion von Metformin und EPO aus der Matrix, weicher. Mit
sinkendem Anteil EuRS in der Matrix nimmt das Erweichen des Zylinders zu. Da EuRS
ein nicht-abbaubares Polymer ist, besteht das potentielle Risiko einer Akkumulation der
schwimmenden Zylinder im Magen. Durch das Erweichen der Zylinderwand in Kombination
mit den physiologischen Kontraktionen des Magens steigt jedoch die Wahrscheinlichkeit,
dass die Kapseln zerdriickt werden und dadurch ihre Schwimmféahigkeit verlieren. Da das
Erweichen mit der Wirkstofffreisetzung zunimmt, unterstiitzt die Arzneiform ein kontrol-
liertes Verlassen des Magens mit fortschreiten der Zeit. Diese Hypothese muss natiirlich
noch in-vivo bestétigt werden.

Beim Vergleich der Dichte- und Auftriebsmessungen (Abbildungen 6.5 und 6.6), ist wie zu
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Abbildung 6.8.: Gegeniiberstellung der vorhergesagten und gemessenen Werte der Auf-

triebskraft zum Zeitpunkt t = 5 min. Vorhersage und Experimente wurden
mit n = 3 durchgefiihrt, Mittelwerte + Stabw sind abgebildet.

erwarten, die Abhéngigkeit der Auftriebskraft von der Dichte der Arzneiform erkennbar.
Da die Dichte der Arzneiform, im Gegensatz zum Auftrieb, schnell und einfach gemessen

werden kann werden Berechnungen durchgefiihrt, um die Auftriebskraft ausgehend von
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

der Dichte abzuschétzen. Als Basis fiir die Kalkulation miissen lediglich die Dichte der
Arzneiform und des fliissigen Mediums sowie die Masse der Arzneiform bekannt sein
(Gleichung 5.11 und 5.12). In Abbildung 6.8 sind die gemessenen Auftriebskrifte (gestreif-
te Balken) gegen die vorhergesagten Krifte (rote Sterne) fiir den Zeitpunkt t = 5 min
dargestellt. Die berechneten Werte (n = 3) iiberschneiden sich bei allen schwimmenden
Chargen mit den Standardabweichungen der gemessenen Auftriebsversuche. Dies zeigt,
dass die Berechnung des Auftriebs basierend auf der Arzneiformdichte, mit hoher Prézision
moglich ist. Die Auftriebskraft zeigt, wie bereits diskutiert, eine ansteigende Tendenz
innerhalb der ersten drei Stunden. Folglich kann der berechnete Wert fiir den Zeitpunkt
t = 5 min als minimal erreichbare Auftriebskraft der Charge angesehen werden. Bisher
konnte nur eine qualitative Aussage auf Basis der scheinbaren Dichte dariiber getroffen
werden, ob eine Arzneiform schwimmt oder nicht. Durch die Vorhersage der Auftriebskraft
ist nun auch eine quantitative Abschitzung der Schwimmkraft moglich. Kombiniert man
die Vorhersagemodelle der scheinbaren Dichte und der Auftriebskraft, kann allein auf
Basis der gemessenen Pulverdichte (Partikeldichte) eine Aussage tiber die resultierende
Auftriebskraft getroffen werden. Schlussfolgernd kann durch die Auswahl entsprechender
Prozessbedingungen, d.h. Verhéltnis von Auflen- zu Innendurchmesser des Extrudates, die
resultierende Auftriebskraft préizise gesteuert werden. Die Auftriebskraft bereits vor der
Herstellung abschétzen und beeinflussen zu kénnen, reduziert die notwendigen Versuche
zur Formulierungsfindung und fiithrt dadurch zu einer Beschleunigung der Entwicklungszeit
fiir gastroretentive schwimmende Systeme.

In-vitro zeigen die entwickelten Hohlzylinder vielversprechende Schwimmeigenschaften.
Dennoch stellt die Verlangerung der Verweilzeit im Magen, vor allem im niichternen Zu-
stand, eine grofle Herausforderung fiir die Arzneiform dar. Sehr geringe Fliissigkeitsmengen
(< 50 ml) und starke propulsive Kontraktionen in Richtung des Pylorus kénnen zu einer
schnellen Magenpassage der schwimmenden Arzneiform fithren [Grimm et al., 2018]. Die
direkte Schwimmfahigkeit der Hohlzylinder kann dabei, im Vergleich zu anderen Systemen
welche ihre Auftriebskraft erst in situ ausbilden (z.B. Gas generierende Systeme), von
Vorteil sein und eine schnelle Magenentleerung vermeiden. Davon abgesehen stellt der
niichterne Zustand im allgemeinen eine grofie Hiirde fiir gastroretentive Systeme dar [Ko-
ziolek et al., 2016; Cassilly et al., 2008]. Die Verweilzeit fiir schwimmende Systeme ist stark
von der Nahrungsaufnahme (Zeitpunkt und Zusammensetzung) abhingig [Mojaverian
et al., 1985]. Die Aufnahme von Nahrung fithrt zu einer Unterbrechung des migrierenden
motorischen Komplexes (MMC) sowie zu einer Konstriktion des Plylorus, sodass die Wahr-

scheinlichkeit fiir die Retention monolithischer Systeme im Magen steigt [Laulicht et al.,
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2010]. Wissenschaftliche Studien, welche die Magenverweilzeit von schwimmenden und
nicht-schwimmenden Arzneiformen in Abhéngigkeit von der Nahrungsaufnahme betrachtet
haben, konnten eine verldngerte Retentionszeit der schwimmenden Systeme im Magen
nachweisen. Diese Studien belegen, dass der Ansatz schwimmender gastroretentiver Syste-
me die Magenentleerung verzogern kann [Zhang et al., 2016; Whitehead et al., 1998; Mazer
et al., 1988]. Neben der Nahrungsaufnahme hat die Kérperposition einen entschiedenen
Einfluss auf die Magenverweilzeit schwimmender Systeme. Sowohl die Magenentleerung
als auch die Motorik im Antrum (Mischung des Speisebreis) unterscheiden sich zwischen
der liegenden und aufrechten Position [Holwerda et al., 2016; Imai et al., 2013]. Vor allem
in der liegenden Position besteht aulerdem die Gefahr, dass die Arzneiform in Richtung
des Pylorus schwimmt und dadurch schneller aus dem Magen ausgeschieden wird. Um die
Einfliisse der geschilderten physiologischen Faktoren auf die gastroretentiven Eigenschaften
der entwickelten Hohlzylinder vollstdndig einschéitzen zu konnen sind in-vivo Studien not-
wendig, in denen die verschiedenen Erndhrungszustinde (niichtern vs. nach einer Mahlzeit)

und unterschiedlichen Korperpositionen untersucht werden.

6.1.4. Wandstarke und Oberflache

Kapitel 6.1.2 und 6.1.3 haben bereits gezeigt, dass das Verhéltnis von AD/ID sowohl einen
Einfluss auf das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs als auch auf die Schwimmfahigkeit
der Arzneiform hat. Der Einfluss auf die Schwimmféhigkeit kann durch die Berechnung
der Dichte und des Auftriebs gut abgeschétzt und dadurch kontrolliert werden. Der Fokus
in diesem Kapitel liegt deshalb auf dem Einfluss von Wandstédrke und Oberflaiche auf
die Freisetzung von Metformin. Es werden Extrudate der beiden Formulierungen Met
13 (Met/EuRS/EPO 69,5/20,2/6,8) und Met 17 (Met/EuRS/EPO 50/35/15) mit va-
rilerenden Durchmesserverhéltnissen hergestellt und freigesetzt. Zum einen wird durch
Anderung des AuBendurchmessers bei gleichbleibender Wandstérke (7/4; 8/5; 9/6) der
Einfluss unterschiedlicher Oberflachen auf die Freisetzung untersucht. Zum anderen wird
die Wandstérke bei konstanter Oberflache (7/3; 7/4; 7/5) variiert, sodass eine Aussage
iiber den Einfluss der Zylinderwanddicke getroffen werden kann. Um eine prazise Be-
urteilung der Effekte zu gewéhrleisten, werden die Exrudatzylinder auf eine Lénge von
20 mm geschnitten und die exakte Linge anschlieend per Schieblehre bestimmt. Um eine
definierte Diffusionsoberfliche zu erhalten, werden die offenen Zylinderenden mit einem
unloslichen, niedrig schmelzenden Retrardpolymer (Vinylacetat; Vinnapas B 17 spezial)
verschlossen. Die Anderung der Wandstéirke hat bei beiden Chargen starke Auswirkungen

auf die Freisetzungsrate des Wirkstoffs (Abbildung 6.9). Mit steigendem Wanddurchmes-

35



6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

100
= g0-
5]
jo))
&
E
5 604
1
=
2
©  40-
N —=— Met 13 (7/3)
B v Met 13 (7/4)
2 —e— Met 13 (7/5)
= 2097 —o Met 17 (7/3)
— v Met 17 (7/4)
by —o— Met 17 (7/5)
0 T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Zeit [h]

Abbildung 6.9.: Freisetzungen von Metformin Chargen mit variierender Wandstérke bei
gleichbleibender Oberflache. Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI,
37 £ 0,5°C, 50 UpM

ser nehmen die Diffusionswege innerhalb der Matrix zu, sodass die pro Zeit freigesetzte
Wirkstoffmenge abnimmt. Bei Charge Met 17 sinkt die freigesetzte Menge zum Zeitpunkt
t = 6 h von 97,7 % fiir das 7/5 AD/ID-Verhéltnis auf 73,6 % fiir 7/4 bis auf 64,4 % fur die
7/3 Charge. Der bereits in vorherigen Versuchen beobachtete Zusammenhang zwischen
Freisetzungsrate und Wandstéirke des Zylinders (vgl. Met 11 und 12, Abbildung 6.1) wird
auch fiir die hier untersuchten Chargen festgestellt. Die Freisetzungsgraphen der Extrudate
mit verdnderter Oberfliche bei konstanter Wandstérke sind in Abbildung 6.10 aufgefiihrt.
Im Gegensatz zu den Proben mit verdnderten Wandstérken besitzen diese Chargen fast
identische Freisetungsprofile. Die Graphen von Met 17 liegen, ausgenommen der letzten
drei Stunden, fast vollstdndig iibereinander. Demgegeniiber weisen die Profile von Met
13 eine Verschiebung zueinander auf. Betrachtet man die Extrudatoberflichen der Met
13 Chargen, welche mit steigendem Durchmesser von 450 mm? fiir das 7/4 Verhéltnis auf
564 mm? fiir die 9/6 Kombination zunehmen (Tabelle 6.3), wire eine schnellere Freiset-
zungsrate mit zunehmender Oberfliche zu erwarten. Uberraschenderweise zeigt die Probe
mit der geringsten Oberfliche (7/4) die schnellste Freisetzung. Die Proben der Met 17
Charge zeigen trotz unterschiedlicher Zylinderoberflachen identische Freisetzungsprofile.

Schlussfolgernd, ist die Oberfliche des Zyliners bei konstanter Wandstérke, nicht der
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Abbildung 6.10.: Freisetzungen von Metformin Chargen mit variierender Oberfliche bei
gleichbleibender Wandstérke. Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI,
37 + 0,5°C, 50 UpM

ausschlaggebende Parameter fiir die Geschwindigkeit der Freisetzung. Zur Beschreibung
der Geschwindigkeit einer Freisetzung kann die Geschwindigkeitskonstante k der Weibull-
Verteilungsfunktion verwendet werden. Die Konstante gibt den Zeitpunkt ¢ an zu dem
63,2 % des Wirkstoffs freigesetzt sind. Eine Studie von Maus [2007] zeigt fiir Mischungen
mit identischer Zusammensetzung, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit aus schmelzex-
trudierten Retardpellets vom Oberfliche/Volumen-Verhéltnis der Arzneiform abhéngt.
Aufbauend darauf beschreibt Maus, auf Basis der Untersuchungen von Kosmidis et al.
[2003a,b], einen linearen Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeitskonstanten & und
dem Oberflache/Volumen-Verhéltnis des Pellets bei doppelt logarithmischer Auftragung.
Das Verhéltnis von Oberfldche zu Volumen kann bei der hier untersuchten Hohlzylinderform
jedoch nicht verwendet werden. Durch Anderung des Hohlraumvolumens koénnen Zylin-
der mit identischem Gesamtvolumen, aber komplett unterschiedlicher innerer Struktur,
z.B. 7/3 und 7/5 AD/ID-Verhaltnissen hergestellt werden. Diese besitzen ein identisches
Oberflache/Volumen-Verhéltnis, haben jedoch aufgrund der variierenden Wandstéarken
entsprechend unterschiedliche Freisetzungsraten. Ein Beispiel hierfiir sind die Extrudate
7/3 und 7/5 der Met 17 Charge, welche trotz eines identischen Oberflichen/Volumen
Verhéltnisses grundlegend unterschiedliche Geschwindikeitskonstanten (7/3: 5,338 h; 7/5:

1,767 h) aufweisen. Eine Korrelation der beiden Parameter kann fiir die Hohlzylinder nicht

37



6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

gefunden werden. Eine Grofle, welche sich mit dem Wanddurchmesser dndert, ist die Masse
der Arzneiform. Deshalb wird in Anlehnung an die Ergebnisse von Maus das Verhéltnis von
Oberfliche zur Masse der Arzneiform, im folgenden massennormierte Oberfliche genannt,
berechnet. Die normierte Fléiche ist folglich ein Maf fiir die pro Gramm der Arzneiform zur
Verfiigung stehenden Diffusionsfliche. Betrachtet man die berechneten massennormierten
Oberflachen der Chargen mit konstanter Wandstérke (Tabelle 6.3), fillt auf, dass diese bei
Met 17 fast vollig identisch sind (6,12 + 0,25; 6,16 + 0,21; 6,20 &+ 0,22) bei Met 13 jedoch
mit steigendem Aufendurchmesser (7/4 — 9/6) abnehmen (7,03 £+ 0,02; 6,67 + 0,09; 6,37
+ 0,06). Die Met 17 Chargen weisen somit eine identische Diffusionsfliche pro Gramm auf,
wohingegen sich die Diffusionsfliche der Met 13 Proben mit zunehmendem Durchmesser
verringert. Mit sinkender Diffusionsfliche pro Gramm der Chargen Met 13 (7/4 — 9/6)
nimmt die Freisetzungsgeschwindigkeit der Proben ab, sodass eine Abhingigkeit zwischen
normierter Oberfliche und der Freisetzungsrate naheliegt. Die fast unverdnderten mas-
sennormierten Oberflachen fiir die Met 17 Proben in Kombination mit den identischen
Freisetzungsprofilen bestétigen zusitzlich den Zusammenhang zwischen den beiden Parame-
tern. Um die erhobenen Daten auf eine direkte Abhéngigkeit von normalisierter Oberflache
und Freisetzungsgeschwindigkeit zu tiberpriifen, werden die Freisetzungsprofile mittels

der Weibull-Verteilungsfunktion (9.2) angepasst und k sowie d ermittelt (Tabelle 6.3).

Tabelle 6.3.: Ergebnisse untersuchter Extrudate mit verdndertem AD/ID-Verhaltnis.

e | T+ | AD x| 2ot mememrmione | Gonighel | o
Stabw Stabw [mm?] £ Stabw [em?/g] £ Stabw Stabw d & Stabw
Met 17 (7/3) | 2,71+ 0,03 | 7,15+ 0,02 | 444,18 + 13,22 542 + 0,22 5,338 £ 0,14
Met 17 (7/4) | 3,59 + 0,06 | 7,00+ 0,04 | 451,57 + 12,82 6,12 + 0,25 3,863 + 0,098
Met 17 (7/5) | 4,67+ 0,08 | 7,02+ 0,03 | 444,04 + 5,06 8,73 % 0,04 1,767 + 0,051 0,793 + 0,053
Met 17 (8/5) | 4,59 + 0,06 | 7,99 + 0,04 | 506,99 + 9,17 6,16 + 0,21 3,942 + 0,115
Met 17 (9/6) | 5,60 + 0,06 | 9,07+ 0,04 | 572,80 % 15,89 6,20 + 0,22 3,790 + 0,105
Met 13 (7/3) | 2,924 0,03 | 6,86 £ 0,02 433,81 + 6,69 5,562 £ 0,12 16,968 + 0,742
Met 13 (7/4) | 3,82 £ 0,08 | 7,05 £ 0,04 450,22 £ 2,74 7,03 £ 0,02 8,265 + 0,219
Met 13 (7/5) | 4,72 £ 0,03 | 6,98 £ 0,04 444,59 + 2,42 9,51 £ 0,09 2,971 £ 0,061 0,567 + 0,051
Met 13 (8/5) | 4,69 £ 0,02 | 7,81 £ 0,03 495,01 + 3,61 6,67 £ 0,09 10,220 + 0,126
Met 13 (9/6) | 5,69 + 0,03 | 8,82 £ 0,03 564,32 + 1,05 6,37 £ 0,06 11,690 + 0,157

Die hauptséichlich rezepturabhéngige Variable d, welche die Kurvenform der Freisetzung
beschreibt, bleibt fir die jeweilige Mischung konstant (Met 13: 0,567 + 0,051; Met 17:
0,793 + 0,053). Im Gegensatz dazu dndert sich die Geschwindigkeitskonstante k in Ab-
héngigkeit von den geometrischen Verhéltnissen des Zylinders. Die von Maus angewandte

doppelt logarithmische Auftragung fiihrt bei den vorliegenden Daten zu keiner sinnvollen
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6.1. Eigenschaften der Arzneiform
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Abbildung 6.11.: Lineare Korrelation zwischen In(k) und der massennormierten Oberfléche.

Korrelation. Stattdessen wird eine lineare Abhingigkeit hoher Giite (R? = 0,99785 bzw.
0,98785) bei einfach logarithmischer Auftragung der Geschwindigkeitskonstanten k gegen
die massennormierte Oberflache (Zylinderoberfliche / Zylindergewicht) erzielt (Abbildung
6.11). Die lineare Korrelation der beiden Parameter bestétigt, dass die normalisierte Ober-
flache einen direkten Einfluss auf die Geschwindigkeit der Freisetzung besitzt. Dadurch ist
es nun moglich, den Einfluss von Anderungen der geometrischen Verhiltnisse des Zylinders
auf die Freisetzung abschéitzen zu kénnen. Dariiber hinaus kann die Freisetzung préazise
iiber die Variation des AD/ID-Verhiltnisses und der daraus resultierenden Anderung der
massennormierten Oberfliche gesteuert werden. Auflerdem kann der Durchmesser der
Hohlzylinder variiert werden, ohne dabei die Freisetzungskinetik zu beeinflussen, solange
das Verhéltnis von Oberfliche zu Masse konstant bleibt. Zu beachten ist dabei, dass die
Variation der Durchmesserverhéltnisse nur in einem begrenzten Rahmen moglich ist. Zum
einen muss ein ausreichender Hohlraum vorhanden sein um die Schwimmféhigkeit zu
gewdhrleisten, und zum anderen ist die Grofle des Zylinders limitiert, da ein einfaches

Schlucken der Arzneiform sichergestellt sein muss.
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

6.1.5. Anderung der Dosis

Im vorherigen Kapitel wurde der Einfluss der Wandstérke auf das Freisetzungsverhalten
evaluiert und dabei beobachtet, dass bei gleichbleibender Wandstérke der Durchmesser
verdndert werden kann, ohne dabei das Freisetzungsprofil zu beeinflussen. Basierend auf
diesen Erkenntnissen wird angenommen, dass auch eine Anderung der Zylinderlinge, d.h.
eine Anderung der Dosis, bei gleichbleibender Wandstérke moglich ist ohne dabei die

Freisetzung zu beeinflussen. Um diese Hypothese zu iiberpriifen werden die Chargen Met
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Abbildung 6.12.: Freisetzungen von Zylindern mit unterschiedlichen Schnittldngen der
Chargen Met 13 und 17 (Dosisstiarke 300 mg - 600 mg). Apparatur 1
(Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM

13 und 17 abhéngig von der Zieldosis in unterschiedliche Zylinderldngen geschnitten und
freigesetzt. Zylinder mit einer Dosis von 300 mg, 400 mg, 500 mg und 600 mg werden dafiir
hergestellt. Die 600 mg Dosis der Formulierung Met 17 kann aufgrund einer zu grofien
Zylinderldnge nicht mittels der Drehkérbchen Methode untersucht werden. Um die Abwei-
chungen zweier Freisetzungsgraphen voneinander zu beurteilen, wird die von der Food and
Drug Administration (FDA) empfohlene Berechnung des Unterschiedlichkeitsfaktors f;
und des Ahnlichkeitsfaktors fo verwendet [FDA, 1997]. Zwei Freisetzungsgraphen gelten
als identisch, wenn f; < 15 und fo > 50 sind. Die Ubereinstimmung ist umso besser je
naher der f1-Wert gegen Null strebt und je enger der fo-Wert an 100 liegt (siehe Kapitel
9.3.5.3). Abbildung 6.12 zeigt die Freisetzungskurven der untersuchten Chargen. Durch
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6.1. Eigenschaften der Arzneiform

die Anderung der Schnittlinge kann die Dosis der Arzneiform verdoppelt werden ohne
die Freisetzungseigenschaften der beiden Proben nennenswert zu beeinflussen. Berechnete
Werte fiir fi < 7 und fo > 69 bestétigen die Ahnlichkeit der Profile untereinander. In
Abbildung 6.13 sind schematisch die Diffusionsvorgéinge wihrend der Wirkstofffreisetzung
dargestellt. Teilbild B zeigt die Aufsicht auf den Querschnitt eines im Freisetzungsme-
dium eingetauchten Hohlzylinders. Durch die runde Geometrie dringt die Fliissigkeit
von allen Seiten gleichméflig iiber die Mantelfliche in die Zylinderwand ein. Das in die
Matrix eindringende Medium erzeugt eine Diffusionsfront, welche kreisférmig von aufien
nach innen fortschreitet. Dadurch entsteht ein einheitlicher Konzentrationsgradient des

Wirkstoffs, der vom inneren des Zylinders nach auflen gerichtet ist. In Teilbild C' ist

A) Medium

Hohlraum

Hohlraum

Abbildung 6.13.: Schematische Darstellung der Diffusionsprozesse wéihrend der Freiset-
zung. A) Zylinderwandmatrix vor der Freisetzung, B) Wasserpenetration
in die Zylinderwand (Aufsicht auf den Querschnitt), C) Detailansicht
der Wirkstoff Diffusion aus der Matrix; blau: Freisetzungsmedium; rot:
Wirkstoff Kristalle; grau: Polymermatrix.

eine detaillierte Ansicht der Diffusionsfront, einschlielich méglicher Diffusionswege des
Wirkstoffs durch die Matrix, dargestellt. Die gelosten Wirkstoffmolekiile bewegen sich
entlang des Konzentrationsgradienten in Richtung Mantelfliche. Eine Diffusion entlang des
Zylinders ist nicht zu erwarten, da durch die kreisférmig fortschreitende Diffusionsfront kein

Konzentrationsgradient in dieser Richtung vorliegt. Eine Anderung der Zylinderlinge fiithrt
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

demnach nicht zu einem verédnderten Diffusionsweg, da die Langendnderung in orthogonaler
Richtung zum Diffusionsweg stattfindet. Eine Variation der Zylinderldnge hat aulerdem
keine Auswirkungen auf das Oberflichen/Massen Verhéltnis, da die AD/ID-Verhéltnisse
gleich bleiben. Da beide geometrischen Einflussgrofien auf die Freisetzungsrate konstant
bleiben, sind identische Profile der einzelnen Dosisstéirken zu erwarten. Dies wird anhand
vorliegenden Untersuchungen bestédtigt. Im Hinblick auf die Formulierungsentwicklung
ist die Moglichkeit die Dosis zu variieren ohne dabei die Freisetzungseigenschaften zu
dndern von grofliem Vorteil, da somit die Zusammensetzung der Formulierung nicht fiir
jedes Dosislevel angepasst werden muss. Dies ist zum Beispiel der Fall bei der Verwendung
monolithischer Matrixtabletten, da hierbei eine Erhohung der Dosis automatisch zu einer
Anderung der geometrischen Verhiltnisse und folglich zu unterschiedlichen Diffusionswegen
fiihrt. Durch die Hohlzylinderform besteht somit die Moglichkeit, die Zeit fiir die Entwick-
lung verschiedener Dosisstrarken zu reduzieren, da lediglich die Zylinderlinge angepasst
werden muss. Der Bereich fiir die Langendnderung ist auf maximal 25 mm begrenzt, damit

die Kapseln applizierbar bleiben.
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6.2. Einflussfaktoren auf die Freisetzung

6.2. Einflussfaktoren auf die Freisetzung

6.2.1. Der pH-Wert des Magens

Neben den kontrollierbaren Variablen der Formulierung, wie die Matrix-Zusammensetzung
oder die Extrudat-Dimensionen, wird die Freisetzung stark von unkontrollierbaren phy-
siologischen Faktoren wie dem pH-Wert des Magens beeinflusst. In Abhéngigkeit von
Nahrungsaufnahme oder Medikamenteneinnahme, zum Beispiel Protonenpumpeninhibito-
ren, kann der pH-Wert des Magens iiber einen sehr breiten Bereich (1,4 - 5,4; Spitzenwert
6,7) variieren [Dressman et al., 1990]. EPO ist im Sauren bis zu einem pH-Wert von 5 16slich.
Um die Robustheit der Formulierungen zu untersuchen, werden Freisetzungsversuche kurz
unterhalb (pH 4) und oberhalb (pH 6) des Loslichkeitsbereichs mit Wikstoffbeladungen von
50 % und 70 % durchgefiihrt. In Abbildungen 6.14 und 6.15 sind die Freisetzungsgraphen
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Abbildung 6.14.: Gegeniiberstellung der Freisetzungen in pH 1,4 und 6 der Chargen
Met 3: Met/RS/EPO 50/25/25 und Met 4: Met/RS/EPO 50/37,5/12,5.
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml, 37 + 0,5°C, 50 UpM

von insgesamt vier Chargen bei pH 1, 4 und 6 gegeniibergestellt. Ein Vergleich der Frei-
setzungen bei pH 1 (durchgezogene Linien) und pH 4 (gestrichelte Linien) zeigt deutlich,
dass ein Anstieg des pH Wertes im getesteten Bereich nur marginale Auswirkungen auf die
Freisetzungseigenschaften der vier Formulierungen hat. Die berechneten f-Werte (Tabelle

6.4) bestatigen, dass die Freisetzungsgraphen in pH 1 und 4 mit Werten von f; < 4
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Abbildung 6.15.: Gegeniiberstellung der Freisetzungen in pH 1,4 und 6 der Chargen Met 14:
Met/RS/EPO 69,5/13,5/13,5 und Met 15: Met/RS/EPO 69,5/10,8/16,2.
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml, 37 + 0,5°C, 50 UpM

und fo > 78 als gleich angesehen werden koénnen. Im Gegensatz dazu, werden bei pH 6
(gepunktete Linien) alle Formulierungen erheblich beeintrichtigt. Das Uberschreiten des
Loslichkeitsbereichs von EPO resultiert in einer deutlich langsameren Freisetzung bei allen
Chargen. Berechnete f-Werte zeigen entsprechend keine Ahnlichkeit der Profile an. Da,
EuRS pH-unabhéngige retardierende Eigenschaften aufweist, kénnen die beobachteten
Unterschiede in der Freisetzung hauptsédchlich EPO zugeordnet werden. Der Effekt ist
am starksten ausgepragt fur Probe Met 3, welche mit 25 % den hochsten Anteil von
EPO enthélt. Betrachtet man den 8 Stunden Zeitpunkt der Met 3 Charge, welche einen
Wert von 100% freigesetzt bei pH 1 und nur 57% freigesetzt bei pH 6 aufweist, wird
der Einfluss von EPO deutlich. Oberhalb der Loslichkeitsgrenze quillt EPO anstatt sich
aufzulosen und bildet ein Gel aus. Dadurch wird die Porenbildung in der Matrix verhindert
und die Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffs aus der Polymermatrix nimmt folglich
ab. Russell et al. [1993] haben die Zeitspanne untersucht, die der Magen bendtigt, um
den pH-Wert nach einer Nahrungsaufnahme wieder unter pH 2 zu senken. Die Dauer
variiert abhéngig vom Alter, jedoch wurde bei allen untersuchten Probanden nach maximal
zwei Stunden ein pH-Wert < 4 und nach vier Stunden < 2 beobachtet. Die untersuchten

Freisetzungsbedingungen mit pH 6 tiber 12 h stellen somit einen Extremfall dar. Unter phy-
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6.2. Einflussfaktoren auf die Freisetzung

Tabelle 6.4.: Berechnete f-Werte der Freisetzungen bei pH 4 und 6 bezogen auf die Refe-
renzfreisetzung bei pH 1.

Probe | pH fi fa
4

Met 3 ,0 3,41 | 78,30
6,0 | 44,50 | 24,86

Met 4 4,0 3,99 | 84,00
6,0 | 24,81 | 47,48

Met 14 4,0 2,565 | 81,63
6,0 | 24,55 | 39,75

Met 15 4,0 2,87 | 80,81
6,0 | 22,57 | 38,17

siologischen Bedingungen ist folglich mit einer verlangsamten Freisetzungszeit von maximal
zwei Stunden zu rechnen. Um die Robustheit der Formulierung fiir hohe pH-Bereiche zu
steigern ist auflerdem ein Austausch des Eudragit EPO gegen ein pH-unabhéngig 16sliches

Polymer, z.B. eine wasserlosliche Qualitéit von Polyvinylpyrrolidon, denkbar.

6.2.2. Die Motorik des Magens

Zuséatzlich zum pH-Wert ist die Motorik des Magens ein weiterer physiologischer Faktor,
welcher die Freisetzung der Arzneiform beeinflussen kann. Garbacz et al. [2008] haben
gezeigt, dass durch eine den physiologischen Bedingungen nachgeahmte Krafteinwirkung
auf eine Diclofenac Retardtablette ein dose dumping resultieren kann. Freisetzungsversuche
bei erhohter Kérbchendrehzahl werden durchgefithrt, um den Einfluss einer gesteigerter
Motilitdat des Magens auf die Freisetzungsrate zu simulieren. In Abbildungen 6.16 und
6.17 sind die Ergebnisse bei 50 Umdrehungen pro Minute (UpM) (durchgezogene Linien)
und 100 UpM (gestrichelte Linien) fiir Formulierungen mit 50 % und 70 % Wirkstoffbe-
ladung dargestellt. Chargen Met 5 und 9, welche einen EuRS Anteil von mehr als 35 %
aufweisen, zeigen keinen Anderung in der Freisetzungsrate bei unterschiedlichen Dreh-
zahlgeschwindigkeiten. Formulierung Met 3 mit der Zusammensetzung Met/EuRS/EPO
50/25/25 erfahrt bei Erhohung der Drehzahl eine schnellere Freisetzung. Betrachtet man
die Chargen mit 70 % Wirkstoffbeladung (Abbildung 6.17), ist deutlich erkennbar, dass
ausgenommen Charge Met 12 alle Proben eine schnellere Freisetzungsrate bei hoheren
Riithrgeschwindigkeiten besitzen. Die Freisetzung aus inerten Matrices basiert grundlegend
auf drei Schritten: 1. Eindringen des Wassers in die Matrix 2. Auflésen des Wirkstoffs
3. Diffusion des Wirkstoffs aus der Matrix [Wilson and Crowley, 2011]. Die Erhéhung
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Abbildung 6.16.: Einfluss der Riihrgeschwindigkeit auf Chargen mit 50 % Wirkstoffbela-
dung. Durchgezogene Linen wurden bei 50 UpM und gestrichelte Linien
bei 100 UpM vermessen. Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37
+0,5°C

der Kérbchendrehzahl fiihrt zu einer Steigerung der kinetischen Energie im System. Als
Folge ist die Auflésungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs erhoht, da die Dicke der Diffusi-
onsschicht nach dem von Noyes-Whitney aufgestellten Zusammenhang diinner ist [Noyes
and Whitney, 1897]. Abhéngig vom Verhéltnis 16slicher und retardierender Anteile in der
Matrix, ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Freisetzung die Auflésung des
Wirkstoffs oder dessen Diffusion aus der Matrix. Bei hohem EuRS Anteil tiberwiegt die
Diffusion aus der Matrix als geschwindigkeitsbestimmender Schritt, sodass eine Anderung
der Riithrgeschwindigkeit nur marginale Auswirkungen auf die Freisetzung hat. Dies wird
in den Experimenten der Chargen Met 5, 9 und 12 gezeigt. Mit sinkendem Anteil von
EuRS gewinnt der Effekt der schnelleren Wirkstoff Auflésung zunehmend an Bedeutung,
sodass die Freisetzungsrate steigt. Dieser Effekt ist beim Vergleich der Formulierung Met
3 mit Met 9 deutlich erkennbar. Der Anteil 16slicher Bestandteile innerhalb der Matrix
ist bei Chargen mit 70 % Wirkstoff allein durch die hohe Beladung grof}, sodass diese

Chargen eine héhere Sensitivitit gegeniiber Anderung der Riihrgeschwindigkeit zeigen.

46



6.3. Réntgenstrukturanalyse

100+ B S - S

80

60

404 /18

freigesetzte Wirkstoffmenge [%]

¥ ¥
20 O - Met15(7/5) e Met 13 (7/5)
‘ —=—Met15(7/5) —e— Met 13 (7/5)
v Met14(7/5) -+ Met 12 (7/5)
v Met14(7/5) —+ Met 12 (7/5)
0 T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Zeit [h]

Abbildung 6.17.: Einfluss der Riihrgeschwindigkeit auf Chargen mit 70 % Wirkstoffbela-
dung. 50 UpM (Durchgezogene Linen); 100 UpM (gestrichelte Linien).
Der Anteil von EPO steigt von Charge Met 12 zu Met 15 an. Apparatur
1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C

6.3. Rontgenstrukturanalyse

Scherung und erhohte Temperaturen wiahrend der Extrusion kénnen zu einem partiellen
oder vollstindigen Ubergang des Wirkstoffs vom kristallinen in den amorphen Zustand
fiihren. Haufig wird der Schmelzextrusionsprozess explizit fiir diesen Zweck verwendet,
mit dem Ziel, die Loslichkeit des Wirkstoffs zu verbessern [Chuah et al., 2014; Zecevic
et al., 2014]. Der amorphe Zustand ist energiereich und somit thermodynamisch instabil,
sodass amorphe Wirkstoffe zur Rekristallisation neigen, um in den energetisch giinsti-
geren kristallinen Zustand tiberzugehen [K. Kolter et al., 2012]. Zur Verhinderung der
Rekristallisation und somit von Stabilitdtsproblemen miissen Mafinahmen zur Kristallisa-
tionshemmung, wie zum Beispiel die Einbettung des Wirkstoffs in Polymere, eingesetzt
werden. Die verwendeten Wirkstoffe (Metformin, Levodopa, Gabapentin) besitzen eine
ausreichend hohe Loslichkeit, sodass eine Umwandlung in den amorphen Zustand nicht
notwendig ist. Um starke Wechselwirkungen zwischen Polymer und Wirkstoff zu vermei-
den soll die Umwandlung in dem amorphen Zustand fiir die entwickelten Hohlzylinder
bewusst verhindert werden, mit dem Ziel, eine Freisetzung des Wirkstoffs zu erhalten

welche allein durch passive Diffusion gesteuert wird. Die Rontgen-Pulverdiffraktometrie
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6.4. Verwendung weiterer Polymere

wird zur Bestimmung der Kristallinitdt verwendet. Eine detaillierte Beschreibung der
Messbedingungen ist in Kapitel 9.3.8 aufgefithrt. Die Extrudatproben werden vor der
Roéntgenuntersuchung wie in Kapitel 9.3.6 beschrieben in fliissigen Stickstoff eingefroren
und anschlieBend gemahlen. Im folgenden sind exemplarisch die Diffraktogramme der
Chargen Met 3 (MET/EuRS/EPO 50/25/25), Met 11 (MET/EuRS/EPO 69,5/27/0) und
Met 13 (MET/EuRS/EPO 69,5/20,2/6,8) sowie das Diffraktogramm des reinen Wirkstoffs
Metformin abgebildet. Zur Evaluierung von Verdnderungen der Kristallinitdt vor und
nach der Extrusion werden jeweils die Spektren der finalen Mischung und des gemahlenen
Extrudates verglichen. Metformin zeigt ein typisches Diffraktogramm einer hoch kristal-
linen Substanz mit den entsprechenden Reflexen und der flach verlaufenden Basislinie.
Die Spektren der Mischungen enthalten ebenfalls klare Reflexe des Metformins, sowie
eine angehobene Basislinie (Halo). Das Halo wird durch den amorphen Anteil in der
Mischung (Polymer) verursacht. Vergleicht man den Verlauf der Basislinie von Charge
Met 3 mit 50 % Polymeranteil mit den Chargen Met 11 und 13, die jeweils nur 30 %
Polymeranteil enthalten, ist erkennbar, dass das Halo fiir Met 3 stérker ausgepragt ist. Die
Methode kann folglich den amorphen Anteil des Systems abbilden. Fiir alle drei unter-
suchten Chargen kann kein Unterschied zwischen den Spektren der finalen Mischung und
denen der gemahlenen Extrudate festgestellt werden. Der Verlauf der Basislinie sowie die
Hohe der Reflexe ist Chargen intern jeweils identisch, sodass eine amorphe Umwandlung
des kristallinen Wirkstoffs widhrend der Herstellung nicht stattfindet. Dariiber hinaus
liegen die Reflexe vor und nach der Extrusion bei gleichen 2Theta Werten, sodass auch
eine polymorphe Umwandlung des Wirkstoffs ausgeschlossen wird. Identische Resultate
werden fiir die hier nicht gezeigten Metformin Chargen erhalten. Die Ergebnisse belegen,
dass sich wihrend der Extrusion die kristalline Anordnung des Wirkstoffs und die damit

verbundenen Eigenschaften nicht verdndern.

6.4. Verwendung weiterer Polymere

Retardpolymere die eine pH-unabhéngige Freisetzung besitzen sind aus galenischer Sicht
sehr vorteilhaft, da sie robust die Wirkstofffreigabe steuern. Bedingt dadurch, dass sich die
Polymere bei physiologischem pH-Wert nicht auflésen, werden diese unverdndert mit dem
Stuhl ausgeschieden. Dies ist bei einer Vielzahl von Retardpraparaten moglich und muss
in der Fachinformation des Medikamentes vermerkt werden, da die Patienten entsprechend
unterrichtet werden miissen, um Irritationen wihrend der Behandlung vorzubeugen [Pfizer

Inc, 2017]. In diesem Kapitel werden zwei verschiedene Polymere, die im physiologischen

49



6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

Tabelle 6.5.: Ubersicht der Metformin Chargen mit EuFS

Proben- | Met | EuFS | EPO | Sa | Aerosil | AD/ID | Chargen

nummer | [%)] [%] (%] | [%] [%] [%] D
Met 19 69,5 10,7 16,3 | 3,0 0.5 7/5 171103_A
Met 20 | 695 | 135 | 135 | 30 | 05 7/5 | 171103 B
Met 21 69.5 16,2 10,8 3,0 0.5 7/5 180410_A
Met 22 69.5 18,9 8,1 3,0 0.5 7/5 180410_B
Met 23 69.5 20,0 7,0 3,0 0.5 7/5 171103_C

pH-Bereich 16slich sind, evaluiert, mit dem Ziel die Kapseln nach erfolgreicher Freisetzung
des Wirkstoffs aufzulésen. Eudragit FS 100 (EuFS) ist oberhalb pH 7 16slich und wird
zur gezielten Freisetzung im Dickdarm verwendet [Zhang, 2016]. Diese Eigenschaft soll
genutzt werden, um die Freisetzung im niedrigen pH-Bereich zu verzégern und die Arznei-
form im hohen pH-Bereich aufzul6sen, sodass kein Polymer unverdndert ausgeschieden
wird. Neben den geschilderten Freisetzungseigenschaften ist Eudragit F'S 100 durch seine
niedrige Glasiibergangstemperatur bei etwa 50 °C gut fiir die Schmelzextrusion geeignet
[Balogh et al., 2017]. Des weiteren werden verschiedene wasserlosliche Polyethylenoxide
(Polyoxe) evaluiert. Hierbei wird die Freisetzung sowie die Auflosungsgeschwindigkeit tiber
das Molekulargewicht des Polymers gesteuert. In Tabelle 6.5 sind die Zusammensetzungen
der in Abbildung 6.19 gezeigten Freisetzungen der EuFS Chargen aufgefithrt. Wie bereits
fiir EuRS beobachtet (vgl. 6.2) ist auch bei EuFS eine Mindestmenge des Polymers (~
19 %) notwendig, um eine ausreichende Retardierung zu erreichen. Die Freisetzungsge-
schwindigkeit nimmt von Formulierung Met 19 zu 21 mit steigendem EuFS Anteil minimal
ab. Eine deutliche Reduktion ist jedoch erst ab Formulierung Met 22 erkennbar. Mit weiter
Erhéhung der EuFS Menge nimmt die Retardierung des Systems tiberproportional zu.
Die untersuchten Chargen werden nach der Freisetzung bei pH 1 fiir 2 Stunden in ein
Phosphat-Puffer-Medium mit pH 7,4 {iberfiihrt. Die Formulierungen 16sen sich innerhalb
dieser Zeit zum Grofiteil auf, teilweise sind noch ungeldste Stiicke erkennbar. Unter Bertick-
sichtigung der mittleren Colon Transitzeit von 25 Stunden, ist davon auszugehen, dass sich
die Formulierungen unter physiologischen Bedingungen vollstindig auflésen [Maurer et al.,
2015]. Im Vergleich zu den Chargen mit EuRS als Polymer (vgl. Abbildung 6.4) léasst sich
die Freisetzung mit EuFS nicht so prazise steuern. Die Ursache liegt in der Eigenschaft des
EuFS im sauren pH-Bereich die Diffusion des Wirkstoffs fast vollstdndig zu unterdriicken.
Dadurch nimmt bei Erhohung des Mischungsanteils von EuF'S die Freisetzung iiberpro-

portional ab. Dies fiihrt, wie in Abbildung 6.19 zu sehen, zur sprunghaften Abnahme der
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6.4. Verwendung weiterer Polymere
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Abbildung 6.19.: Ubersicht der Freisetzungen von Metformin 70 % mit verschiedenen
Mischungensverhéltnissen EuFS zu EPO. Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500
ml 0,1 N HCI, 37 £+ 0,5°C, 50 UpM

Freisetzung. Dadurch kann die Freisetzungsrate nicht iiber einen so breiten Bereich variiert
werden, wie es bei EuRS der Fall ist.

Die Verwendung hydrophiler Polyethylenoxide hat im Vergleich zu inerten Matrices wie
FuRS und EuFS den Nachteil, dass sowohl die Freisetzung als auch die Schwimmdauer
von der Auflésungsgeschwindigkeit der Polymere abhéngig ist. Somit kénnen beide Fak-
toren nicht individuell voneinander variiert werden. Diese Abhéngigkeit muss wahrend
der Formulierungsentwicklung beachtet werden. Es werden Mischungen von Polyoxen mit
Molekulargewichten im Bereich von 100.000 - 7.000.000 g/mol hergestellt. Die Extrusion
ist aufgrund der teilweise sehr hohen Schmelzviskositdten schwierig bzw. nicht moglich.
Temperaturen von bis zu 180 °C sind notwendig, um ein Flielen der Schmelze durch die
Schlauchdiise zu ermoglichen. Trotzdem konnen fiir einigen Chargen keine homogenen
Schlauchextrudate hergestellt werden. Die Nutzung von Wasser als temporarer Weichma-
cher (Flissigdosierung) zur Senkung der Glasiibergangstemperatur der Polyethylenoxide,
ist eine Option zur Verbesserung des Extrusionsprozesses, welche innerhalb dieser Arbeit
jedoch nicht weiter evaluiert wird. In Tabelle 6.6 sind die Zusammensetzungen der herge-
stellten Polyox Formulierungen aufgelistet. Die Freisetzungskurven der Chargen zeigen

alle einen sehr dhnlichen Verlauf, wobei eine stiarkere Retardierung bei hoheren Moleku-
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

Tabelle 6.6.: Ubersicht der Metformin Chargen mit Polyox

Polyox Molekulargewicht [g/mol]
Proben- | Met 100k | 1 Mio. | 4 Mio.| 7 Mio. | AD/ID | Chargen
nummer | [%] [%0] [%0] (%] (%] [%0] ID
Met 24 50,0 0 50,0 0 0 7/4 170911_A
Met 25 50,0 25,0 0 25,0 0 7/4 170911_B
Met 26 50,0 0 0 50,0 0 7/4 170911_C
Met 27* 50,0 0 0 0 44.5 7/4 171106_A

'Die Mischung enthilt 5 % PEG 1500 als Weichmacher und 0,5 % Aerosil

largewichten mit Fortschreiten der Zeit beobachtet wird (Abbildung 6.20). Dieser Effekt
ist zu erwarten, da durch die héhere Kettenldnge ein dichteres Netzwerk innerhalb der
Quellschicht ausgebildet wird und somit die Diffusion des Wirkstoffs aus der hydrophilen
Matrix erschwert ist. Vergleicht man die Formulierungen Met 26 und 27, ist aufféllig, dass
Met 26 eine langsamere Freisetzung zeigt obwohl das verwendete Polymer ein niedrigeres
Molekulargewicht besitzt. Der in Charge Met 27 enthaltene Weichmacher (PEG 1500) hat
folglich einen starken Einfluss auf das Freisetzungsverhalten. Die untersuchten Chargen
kénnen ihre Schwimmfahigkeit nicht iiber den gesamten Zeitraum der Freisetzung aufrecht-
erhalten. Die Zylinder von Met 24 und 25 sind bereits nach 6 Stunden so stark aufgequollen,
dass die Kapseln zu Boden sinken. Fiir Met 26 und 27 wird eine Schwimmféahigkeit von
8 Stunden erreicht. Nach 12 Stunden ist lediglich eine gelartige Masse der Arzneiformen
ibrig. Ein Vergleich der Chargen Met 26 und Met 5 (vgl. Abbildung 6.2) macht deutlich,
das EuRS bei identischen Mischungsanteilen eine deutlich héhere Retardkapazitét als die
Polyethylenoxide aufweist. Met 5 setzt zum Zeitpunkt t = 8 h etwa 20 % des Wirkstoffs
frei, wohingegen Met 26 bereits 95 % Freisetzung zeigt. Die Diffusionsgeschwindigkeit aus
hydrophilen Matrices ist unter anderem stark vom Molekulargewicht und der Loslichkeit
des Wirkstoffs abhéngig, wobei kleine, gut 16sliche Molekiile die schnellste Diffusion auf-
weisen [Talukdar et al., 1996; Tahara et al., 1995; Bettini et al., 2001]. Mit einem niedrigen
Molekulargewicht von 165,6 g/mol und und einer sehr guten Loslichkeit von Metformin
in 0,1 N HCI lasst sich demnach der grofle Unterschied zwischen den beiden Polymeren
erklaren. Das Erreichen von Profilen mit ausreichend verzogerter Wirkstofffreisetzung bei
Erhohung der Beladung auf 70 % bzw. 80 % ist basierend auf der geringen Retardkapazitit
der Polyoxe fiir Metformin nicht méglich. Beriicksichtigt man die im Vergleich zu den
EuRS Chargen niedrige Wirkstoffbeladung von 50 %, wird deutlich, dass reine Polyox

Extrudate sowohl aufgrund der Schwierigkeiten wiahrend der Herstellung als auch aus
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Abbildung 6.20.: Ubersicht der Freisetzungen von Metformin 50 % mit verschiedenen
Polyox Mischungen. Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 +
0,5°C, 50 UpM

Sicht der Formulierungsentwicklung nicht an die hervorragenden Eigenschaften der EuRS
Chargen herankommen.

Die untersuchten Polymere sind geeignet, um Formulierungen herzustellen, bei denen sich
die Zylinderwand mit der Zeit vollstdndig auflost. EuFS ermoglicht, aufgrund der guten
Extrusionseigenschaften und der héheren Retardkapazitdt im Vergleich zum Polyox, eine

bessere Flexibilitdt wahrend der Formulierungsentwicklung.

6.5. Zusammenfassung

Anhand des Modellarzneistoffs Metformin wird ein Verfahren zur Herstellung schwimmen-
der, hohler Arzneiformen auf Basis der Schlauchextrusion etabliert. Der Prozess besteht
aus den drei Schritten: Extrudieren, Schneiden und Verschleiflen. Die Herstellung der
Extrudate erfolgt in einem Temperaturbereich von 130°C bis 140°C. Der Zusatz von
Stearylalkohol als Weichmacher ermoglicht eine effektive Senkung des Drehmoments, sodass
auch Formulierungen mit hoher Wirkstoffbeladung (> 70 %) bei moderatem Drehmoment
(5Nm bis 8 Nm) hergestellt werden kénnen. Wirkstoffbeladungen von bis zu 80 % in

Kombination mit einer retardierten Freisetzung iber mehr als 12 Stunden werden realisiert,
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6. Formulierungsentwicklung und Charakterisierung schwimmender Arzneiformen

ohne dabei einen burst release in den ersten Minuten zu beobachten. Die Moglichkeit
selbst bei einer sehr hohen Wirkstoffbeladung die Freisetzungen so variabel beeinflussen zu
kénnen, ermoglicht eine hohe Flexibilitdt im Hinblick auf die Formulierungsentwicklung.
Es wird gezeigt, dass die scheinbare Dichte und die daraus resultierende Auftriebskraft
der Arzneiform bereits vor der Herstellung auf Basis der Pulverdichte (Partikeldichte) mit
hoher Genauigkeit vorausgesagt werden kénnen. Die Vorhersagemethode wird genutzt, um
die Prozessparameter, d.h. das Verhéltnis von AD zu ID der Schlauchdiise, entsprechend
anzupassen. Folglich kann der Prozess an die Pulvermischung angepasst werden, sodass
die Schwimmfahigkeit der Arzneiform iiber das Herstellungsverfahren garantiert ist. Die
Stérke der Zylinderwand sowie das Oberfliche/Masse Verhéltnis der Arzneiform werden
als geometrische Faktoren identifiziert, welche mafigeblich die Freisetzungseigenschaften
beeinflussen. Da das AD/ID-Verhéltnis sowohl Auswirkungen auf die Schwimmfahigkeit als
auch auf die Freisetzung des Wirkstoffs hat, sollte die Bestimmung der beiden Durchmesser
konsequenterweise als Inprozesskontrolle in den Extrusionsprozess integriert werden. Hier-
fiir bestehen bereits kommerzielle Losungen, welche kontaktlos die Parameter Durchmesser,
Wanddicke, Konzentrizitiat sowie Ovalitdt bestimmen konnen [Sikora AG, 2018].

Ein maflgeblicher Vorteil des entwickelten Ansatzes ist die Moglichkeit das Freisetzungs-
profil zu dndern ohne dabei die Schwimmféhigkeit zu beeintrachtigen. Dariiber hinaus
ermoglicht die diffusionskontrollierte Freisetzung aus der inerten Matrix eine Anderung
der Dosisstirke ohne dabei das Freisetzungsprofil zu dndern, solange die Geometriever-
héltnisse des Hohlzylinders konstant bleiben. Zusammenfassend kann der entwickelte
Ansatz durch seine hohe Flexibilitdt und die prézisen Vorhersagemoglichkeiten die Anzahl
notwendiger Experimente zum FErreichen eines schwimmenden Systems mit gewiinschter

Freisetzungsrate reduzieren.
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7. Ubertragung der Ergebnisse auf Systeme
mit dem Wirkstoff Levodopa mittels

statistischer Versuchsplanung

In den Machbarkeitsstudien mit Metformin konnte gezeigt werden, dass die Schwimmfahig-
keit des Systems anhand der Partikeldichte der Pulvermischung berechnet und somit durch
die Auswahl entsprechender Diisenparameter garantiert werden kann. Dariiber hinaus
wurde festgestellt, dass bei einem konstantem Verhéltnis von Oberfliche zu Masse der
Arzneiform, die Zylinderdimensionen variiert werden kénnen, ohne dabei die Freisetzungs-
geschwindigkeit zu beeinflussen. Durch Anderung der Zusammensetzung der Zylinderwand
kann dann prézise die gewiinschte Freisetzungsrate eingestellt werden. Auf Basis dieser
Ergebnisse, wird die Hypothese aufgestellt, dass nach der Berechnung und Festlegung
der geometrischen Verhéltnisse der alleinige Fokus in der Formulierungsentwicklung auf
die Anpassung des Freisetzungsprofils durch Variation der Zylinderwandkomponenten
gelegt werden kann. Zur Uberpriifung dieser Annahme und gleichzeitiger Evaluierung des
Einflusses der einzelnen Komponenten sowie der Effekte zwischen den Komponenten in
Bezug auf das Freisetzungsverhalten wird ein statistischer Versuchsplan (Design of Expe-
riments = DoE) fiir Levodopa entwickelt und durchgefithrt. Zusétzlich wird untersucht,
ob innerhalb des Versuchsraums (begrenzt von den Anteilen der Mischungskomponenten)
auch Freisetzungsverldufe von nicht untersuchten Mischungen abgeschétzt werden konnen.
Dieser Entwicklungsansatz, im Sinne des QbD Konzeptes, identifiziert systematisch Zu-
sammenhidnge um dadurch Versuchszahlen zu reduzieren.

Ein Mischungsversuchsplan mit den Komponenten Levodopa, Eudragit RS, Eudragit E,
Stearylalkohol als Weichmacher und Aerosil als Flieregulierungsmittel wird erstellt (siehe
Kapitel 9.3.10). Die Wirkstoffbeladung wird in Anlehnung an die Versuche mit Metformin
im Bereich von 50 % bis 79,5 % variiert. Aufgrund der unterschiedlichen Anteilsbeschran-
kungen der Komponenten kann kein Simplex Design verwendet werden, da dieses nur bei
identischen Grenzen Giiltigkeit besitzt. Stattdessen wird ein I-optimales Design ausgewahlt,

da dieses im Vergleich zum D-optimalen Design eine héhere Prézision bei der Datenvor-

95



7. Systematische Formulierungsentwicklung fiir den Wirkstoff Levodopa

Tabelle 7.1.: Mischungsversuchsplan Levodopa inkl. Ergebnisse

Mischungsversuchsplan Weibull Parameter
Lauf Typ Levo | EuRS | EPO | Sa | Aerosil d k
1 Modell 50,00 0,05 4450 | 4,95 0,50 1,542 0,305
2 Modell 50,00 0,50 44,50 | 4,50 0,50 1,576 0,315
3 Lack of Fit | 79,50 | 18,00 0,00 | 2,00 0,50 0,617 39,200
4 Replikat 64,40 | 31,75 0,00 | 3,35 0,50 0,520 1621,660
5 Modell 68,52 | 21,50 6,67 | 2,82 0,50 0,621 53,092
6 Modell 50,28 | 44,50 0,25 | 4,48 0,50 0,385 11764,761
7 Lack of Fit | 77,50 0,00 20,00 | 2,00 0,50 1,510 0,285
8 Modell 50,06 | 44,50 0,00 | 4,94 0,50 0,434 13083,751
9 Modell 64,40 0,00 31,75 | 3,35 0,50 1,503 0,294
10 Replikat 64,40 0,00 31,75 | 3,35 0,50 1,492 0,302
11 Modell 59,85 | 17,84 | 17,84 | 3,96 0,50 0,733 8,938
12 Lack of Fit | 54,80 9,27 31,27 | 4,15 0,50 1,098 0,688
13 Replikat 50,00 | 22,39 | 22,39 | 4,73 0,50 0,846 5,162
14 Replikat 59,85 | 17,84 | 17,84 | 3,96 0,50 0,753 8,672
15 Lack of Fit | 68,55 9,02 19,02 | 2,90 0,50 0,880 5,200
16 Modell 79,50 9,00 9,00 | 2,00 0,50 0,939 4,664
17 Modell 50,00 | 22,39 | 22,39 | 4,73 0,50 1,007 3,549
18 Modell 64,40 | 31,75 0,00 | 3,35 0,50 0,456 1769,657
19 Replikat 68,52 | 21,50 6,67 | 2,82 0,50 0,615 38,372
20 Lack of Fit | 54,80 | 31,27 9,27 | 4,15 0,50 0,559 59,798

hersage aufweist [Goos et al., 2016]. Der Versuchsplan fiir die fiinf Komponenten setzt sich
aus aus 15 Modell, 5 Replikat und 5 Lack of fit Experimenten zusammen. Hierbei dienen
die Modell und Lack of fit Versuche zur Bildung des statistischen Modells innerhalb des
Versuchsraums, die Replikate werden zur Ermittlung der Versuchsstreuung benétigt. Die
Freisetzungsprofile der einzelnen Chargen werden als Ergebnisparameter verwendet. Durch
die Anpassung mittels Weibull-Funktion ist es moglich den gesamten Freisetzungsgraphen
allein durch die beiden Variablen k und d zu beschrieben. Der Parameter k£ als Maf fiir
die Geschwindigkeit der Freisetzung und d als Formfaktor der den Verlauf der Kurve
widerspiegelt. In Tabelle 7.1 sind die Mischungszusammensetzungen und die Ergebnis-
se der Kurvenanpassung mittels Weibull-Verteilungsfunktion aufgefithrt. Die einzelnen
Freisetzungsgraphen inklusive der Kurvenanpassung nach Weibull sind in Kapitel A.3 der
weiterfilhrenden Daten zusammengefasst.

Um den Einfluss der Mischungskomponenten auf die Freisetzungen untersuchen zu kénnen,
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muss sichergestellt sein, dass die Versuchsbedingungen konstant bleiben. Das Verhéltnis
von Weichmacher zu Polymer (EuRS + EPO) in den Mischungen wird auf 10 £ 1 %
(m/m) gehalten. Die Extrusionsbedingungen unterscheiden sich lediglich in der Hoéhe der
verwendeten Temperatur, welche zwischen 100 °C und 140 °C variiert. Eine Anderung der
Extrusionstemeratur ist moglich, da diese keinen Einfluss auf die Freisetzungseigenschaften
der Arzneiform hat. Die Schneckendrehzahl (100 UpM) und die Férderrate des Dosierers
(120 g/h) werden fiir alle Versuche konstant gehalten. Die Geometrie des Zylinders besitzt,
wie bei den Untersuchungen mit Metformin festgestellt, einen groflien Einfluss auf die
Freisetzung des Wirkstoffs, sodass alle Mischungen mit identischem AD/ID Verhéltnis
extrudiert werden. Zuséatzlich muss eine ausreichend niedrige Dichte der Hohlzylinder
gewdhrleistet sein, um eine direkte Schwimmféihigkeit zu garantieren. Deshalb werden
von allen Chargen des Versuchsplans die Partikeldichten der Pulvermischung bestimmt.
AnschlieBend werden die niedrigste (#2, 1,2814 g/cm?) und héchste (#3, 1,4317 g/cm?)
Dichte dazu verwendet mogliche Diisenkombinationen zu berechnen (siehe Kapitel 5).
Die Ergebnisse sind in Tabelle 7.2 aufgelistet. Die Hohlzylinder der Pulvermischung #3
(hochste Dichte) sind bei der Verwendung der 7/4 AD/ID Kombination nicht schwimmféhig.
Sehr niedrige scheinbare Dichten werden fiir beide Chargen mit einem 7/6 Verhéltnis
erreicht, jedoch iibersteigen die nétigen Zylinderlingen den festgelegten Grenzwert von
25 mm. Ausreichend niedrige Dichten mit akzeptablen Zylinderlingen werden durch Im-
plementierung der 7/5 AD/ID Kombination erzielt. Da alle iibrigen Pulvermischung des
Versuchsplans innerhalb der getesteten Grenzen liegen, sind die Schwimmfahigkeit sowie
das Einhalten der maximalen Zylindermafle garantiert. Die Extrusionen werden folglich

mit einem 7/5 Diisendurchmesser durchgefithrt. Durch die elastische Riickdehnung des

Tabelle 7.2.: Mogliche Durchmesserkombinationen

AD/ID | Lauf scheinbare Zylinderliange
Dichte [g/cm?] [mm)]
3 1,031 10,11
7/4 ’
2 0,896 18,06
1
7/5 3 0,757 3,98
2 0,655 24,84
3 0,403 25,81
7/6 ) I
2 0,352 45,86

Materials nach dem Austritt aus der Diisenéffnung kann es zu einer Strangaufweitung

kommen, sodass zuséatzlich die Auflen- und Innendurchmesser der Extrudate nach dem
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7. Systematische Formulierungsentwicklung fiir den Wirkstoff Levodopa

Erkalten gemessen werden [Tanner, 1970]. Die Mittelwerte berechnet aus den Einzelwerten
aller 20 Chargen wurden mit 4,608 + 0,136 mm fir den ID und 6,891 + 0,025 mm (%
+ Stabw) fiir den AD bestimmt. Beide Durchmesser weichen leicht von den durch die
Diisengeometrie vorgegebenen Maflen ab. Die Streuung um den Mittelwert ist jedoch sehr
gering, sodass der Einfluss der Geometrie auf das Freisetzungsverhalten vernachléssigt

werden kann.

7.1. Beschreibung und Beurteilung der statistischen Modelle

Im Folgenden werden die gewdhlten Modellparameter zur statistischen Beschreibung der
experimentellen Daten dargestellt und die Giite des Models beurteilt. Aerosil und Stearyl-
alkohol wurden in der Auswertung des statistischen Versuchsplans nicht beriicksichtigt,
da diese in gleichen Anteilen in den zwanzig Mischungen enthalten sind. Dadurch ist der
Einfluss auf den zu untersuchenden Parameter , Freisetzung® in allen Mischungen identisch
und kann vernachlassigt werden. Die Faktoren des Versuchsplans sind wie folgt aufgeteilt:

A — Levodopa, B — Eudragit RS, C — Eudragit E.

7.1.1. Der Formfaktor d

Zur Durchfiihrung einer Varianzanalyse (ANOVA) muss der Datensatz normalverteilt sein.
Um dies zu tberprifen wird der Normal plot of Residuals verwendet. Dabei werden die
Residuen der Messwerte gegen die theoretischen Perzentile einer Normalverteilung aufge-
tragen, sodass bei normalverteilten Daten eine Gerade resultiert. Die erhaltenen Werte
(Abbildung 7.1 links) folgen dem Verlauf der Geraden, sodass der Datensatz als normalver-
teilt eingestuft wird. Eine Transformation der Daten, um diese in eine Normalverteilung zu
iiberfithren, ist somit nicht notwendig. Zur Beschreibung der experimentellen Daten wird
ein quadratisches Modell ausgewéhlt und wie in Kapitel 9.3.10 beschrieben stufenweise um
nicht signifikante Interaktionskoeffizienten reduziert, bis nur noch signifikante Interaktionen
zuzliglich hierarchisch notwendiger Faktoren iibrig bleiben. Die durchgefithrte ANOVA
deutet aufgrund des hohen F-Werts von 194,41 und des p-Werts kleiner 0,0001 auf ein
signifikantes Modell hin (sieche Tabelle 7.3). Die Faktoren BC und ABC werden zum Erhalt
einer hierarchischen Struktur, trotz nicht signifikanter p-Werte, im Modell berticksichtigt.
Die angegebene Lack of Fit Kennzahl beschreibt die Streuung der Messdaten um das
gebildete Modell. Mit einem p-Wert von 0,7396 weichen die Werte nicht signifikant
voneinander ab. Die Adeq Precision, als Maf fiir das Verhéltnis von Signal zu Rauschen,

des Modells sollte grofer 4 sein, um eine ausreichende Aussagekraft zu gewéhrleisten. Fiir
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Abbildung 7.1.: Beurteilung der Normalverteilung mittels Normal Plot (links); Priifung
der Varianzverteilung mittels Residuen vs. Predicted Plot (rechts).
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Abbildung 7.2.: Identifizierung von Ausreiflern durch die graphische Darstellung der Cook’s
Distance (links) und des Leverage (rechts).
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Abbildung 7.3.: Darstellung von Vorhersage vs. Messwerte des Formfaktors d.

das gebildete Modell kann ein gutes Signal zu Rauschen Verhéltnis (37,0739) erreicht
werden. Neben der Priifung auf Normalverteilung und Giite der Modellanpassung ist es
wichtig den verwendeten Datensatz auf Ausreifler zu untersuchen, da diese die Ergebnisse
der Varianzanalyse mafigeblich beeinflussen. In Abbildung 7.2 ist neben der Cook’s Distan-
ce (links) der Levarge vs. Run Plot (rechts) dargestellt. Beide Parameter bewerten tiber
im Folgenden beschriebene unterschiedliche Herangehensweisen den Einfluss der einzelne
Datenpunkt auf das Modell, sodass Ausreifler dariiber identifiziert werden kénnen. Durch
Auslassen von einzelnen Messpunkten bei der Berechnung wird bei der Cook’s Distance
die Auswirkung auf das Regressionsmodell getestet [Cook, 1977]. Der Leverage (Hebel)
gibt an wie stark das Modell vom einzelnen Datenpunkt beeinflusst wird. Versuch 3, 7, 13
und 17 zeigen im Vergleich zu den anderen Proben héhere Cook’s Distance Werte, welche
jedoch immer noch deutlich unterhalb des Grenzwertes von 0,97 liegen. Vergleicht man
die Zusammensetzungen und die Prozessbedingungen der vier Chargen, ist kein Tendenz
erkennbar, welche die erhéhten Cook’s Distance Werte erklért. Die Herstellung von Versuch
3 und 7 erfolgt bei 140 °C im Gegensatz dazu werden Versuch 13 bei 100 °C und 17 bei
105°C hergestellt. Charge 13 und 17 besitzen eine identische Zusammensetzung (Levo
50 %, EuRS und EPO in gleichen Anteilen), dagegen unterscheiden sich Versuch 3 und 7
durch einen héheren Wirkstoffanteil und ein vollig anderes Polymerverhéltnis. Betrachtet
man die Ergebnisse der Leverage Analyse wird deutlich, dass der Einfluss der Versuche 7,
13 und 17 vergleichbar mit den anderen Messwerten ist. Versuch 3 erreicht mit etwa 0,7

den hochsten Leverage Wert, welcher jedoch unterhalb des Grenzwertes von 0,8 liegt. Auf
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Tabelle 7.3.: ANOVA fiir das reduzierte quadratische Modell des Formfaktors d

Source Sum of dft Mean F-value | p-value
Squares Square
Model 3,21 7 0,4588 194,41 < 0,0001 significant
Linear Mixture 2,93 2 1,4667 621,52 < 0,0001
AB 0,01 1 0,0098 4,16 0,0642
AC 0,01 1 0,0091 3,86 0,0730
BC 0,00 1 0,0039 1,65 0,2228
ABC 0,00 1 0,0015 0,65 0,4349
ABC? 0,02 1 0,0179 7,59 0,0174
Residual 0,03 12 0,0024
Lack of Fit 0,01 7 0,0018 0,60 0,7396 not significant
Pure Error 0,02 ) 0,0031
Cor Total Error 3,24 19

Ldegree of freedom

Basis der beiden Kennzahlen sind Ausreifler im vorliegenden Datensatz nicht erkennbar.
Die zuféllig verteilten Residuen in Abbildung 7.1 (Residuals vs. Predicted) bestéatigen,
dass kein Trend oder Ausreifler innerhalb des Datensatz vorhanden ist. Die Qualitét
der Modellvorhersage kann graphisch durch das Auftragen der vorhergesagten gegen die
tatsdchlichen Werte (Abbildung 7.3) beurteilt werden. Die Datenpunkte liegen mit guter
Genauigkeit auf der 45° Linie, welche das Optimum der Ubereinstimmung darstellt. Die
Qualitét der Vorhersage spiegelt sich ebenfalls in dem erhaltenen Korrelationskoeffizient
von R? = 0,9705 wieder. Auf Basis der statistischen Auswertung wird das Modell somit
als signifikant angekommen. Das zur Darstellung der experimentellen Daten verwendete
reduzierte quadratische Modell ist folglich dazu geeignet den aufgespannten Versuchsraum

mit hoher Giite zu beschreiben.

7.1.2. Die Geschwindigkeitskonstane k

Der Datensatz der Geschwindigkeitskonstanten k wird ebenfalls mittels Normal plot of
Residuals auf das Vorliegen einer Normalverteilung iiberpriift. Abbildung 7.4 (links) zeigt
den Datensatz ohne vorherige Transformation der Werte. Ein S-férmiger Verlauf ist deut-
lich erkennbar, wodurch die Werte stark von der Trendlinie abweichen. Die erhobenen
Messwerte sind schlussfolgernd nicht normalverteilt. Das Transformieren von Daten wird in
der Statistik haufig verwendet, um einen nicht normalverteilten Datensatz in eine Normal-

verteilung zu iiberfithren. Es werden verschiedene Transformationsberechnungen auf den
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Abbildung 7.4.: Priifung des Datensatzes auf Normalverteilung mittels Normal Plot. Ohne
Transformation (links), nach Power Transformation (rechts).

vorliegenden Datensatz angewendet und anschlielend die Verteilung durch den Normal Plot

0:23) erreicht

beurteilt. Das beste Ergebnisse wird mit einer Power Transformation (y' =y
und ist in Abbildung 7.4 auf der rechten Seite dargestellt. Vergleicht man den Verlauf
der Messwerte vor und nach der Transformation wird deutlich, dass die Messwerte nach
der Transformation einer Normalverteilung folgen und somit fiir die weitere statistische
Auswertung verwendet werden kénnen. Fiir die Beschreibung der Geschwindigkeitskon-
staten wird ebenfalls ein quadratisches Modell ausgewéahlt und reduziert. Die durchgefiihrte
ANOVA deutet aufgrund es hohen F-Wertes (3143,20) und des niedrigen p-Wertes (<
0,0001) auf ein signifikantes Modell hin (siche Tabelle 7.4). Der nicht signifikante Lack
of fit sowie die hohe Adequate Precision unterstreichen die Eignung des ausgewéhlten
Modells. Die graphische Beurteilung der Cook’s Distance sowie der Leverage (Graphen nicht
abgebildet) geben keinen Hinweis auf Ausreifier innerhalb des Datensatzes. Die Auftragung
der Residuen in Abbildung 7.5 (links) weist eine zufillige Anordnung ohne erkennbare
Trends (z.B. Trichterform) auf. Dies bestéatigt, das die verwendete Transformation fiir
den Datensatz geeignet ist, da eine gleichméfige Verteilung der Varianz iiber das Modell
vorliegt. Betrachtet man die Auftragung der vorhergesagten gegen die gemessenen Werte
(Abbildung 7.5 rechts) ist die hohe Ubereinstimmung des statistischen Modells mit dem
erhobenen Datensatz erkennbar. Ein Korrelationskoeffizienten von R? = 0,9987 wird fiir
die entsprechende Regressionsgerade erzielt. Auf Basis der statistischen Auswertung kann

das Modell somit als signifikant angekommen werden.
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Tabelle 7.4.: ANOVA fir das reduzierte quadratische Modell der Konstanten &

o
=3
S

-2.004

-4.00 4

Externally Studentized Residuals

-6.00 4

Source Sum of df Mean F-value | p-value
Squares Square
Model 119,92 9 13,3200 | 3143,20 | < 0,0001 significant
Linear Mixture 91,57 2 45,7900 | 10800,69 | < 0,0001
AB 0,46 1 0,4610 108,74 < 0,0001
AC 0,07 1 0,0698 16,47 0,0023
BC 0,05 1 0,0492 11,60 0,0067
ABC 0,04 1 0,0419 9,88 0,0104
AB2C 2,39 1 2,3900 563,48 < 0,0001
AC(A—C)2 0,09 1 0,0877 20,69 0,0011
BC(B-C)?2 0,52 1 0,5163 121,79 < 0,0001
Residual 0,04 10 | 0,0042
Lack of Fit 0,01 5 0,0026 0,43 0,8103 not significant
Pure Error 0,03 5 0,0059
Cor Total 119,96 19
Residuals vs. Predicted Predicted vs. Actual
6.00_ 10_]
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Abbildung 7.5.: Darstellung der Varianzverteilung (links); Gegeniiberstellung von vorher-
gesagten und gemessenen Werten des Modells (rechts)
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7.1.3. DoE basierte Vorhersage von Freisetzungsprofilen

In den vorangegangenen Abschnitten wurden statistische Modelle fiir den Formfaktor und
die Geschwindigkeitskonstante der Weibull-Funktion ermittelt, sodass diese innerhalb des
Versuchsraums mathematisch beschrieben werden kénnen. Das angepasste Modell stellt
den Zusammenhang zwischen den Anteilen der Mischungskomponenten (Levo, EuRS, EPO)
und deren Auswirkung auf die beiden Faktoren d und k der Weibull-Funktion dar. Auf
Basis des erstellten Modells kénnen somit fiir beliebige Mischungsverhaltnisse innerhalb
des Versuchsraums die Parameter d und & berechnet und dadurch das Freisetzungsprofil
abgeschéitzt werden. Die verwendeten Modellgleichungen sind in den weiterfithrenden Daten
(Kapitel A.4) angegeben. Zur Uberpriifung der Vorhersagegenauigkeit werden fiinf verschie-
dene Rezepturen innerhalb des Versuchsraums ausgewahlt und die beiden Parameter d und
k berechnet. Die Zusammensetzungen der Kontrollchargen sind in Tabelle 7.5 aufgefiihrt.

Uber das Einsetzten der beiden Parameter in die Weibull-Funktion wird anschlieBend der

Tabelle 7.5.: Kontrollmischungen zur Uberpriifung der Vorhersagegenauigkeit

Kontrollmischungen
Lauf | Levodopa | EuRS | EPO | Sa | Aerosil
K1 50,00 30,00 | 15,00 | 4,50 0,50
K2 50,00 20,00 | 25,00 | 4,50 0,50
K3 79,50 12,00 6,00 | 2,00 0,50
K4 79,50 6,00 12,00 | 2,00 0,50
K5 79,50 2,00 16,00 | 2,00 0,50

Verlauf der Freisetzungskurve bestimmt. Zuséatzlich werden die Formulierungen hergestellt
und die Freisetzung experimentell untersucht. Die Prozessparameter zur Herstellung der
Kontrollchargen werden auf Basis der bereits durchgefiihrten Extrusionen des Versuchs-
plans festgelegt. Charge K1 und K2 kénnen wie erwartet bei 100 °C hergestellt werden. Fiir
die Extrusion der K3-5 Chargen, welche 80 % Wirkstoff enthalten, ist eine Temperatur von
140 °C notwendig. Abbildungen 7.6 bis 7.10 zeigen die Gegeniiberstellung der gemessenen
(rot) und der vorhergesagten (schwarz) Freisetzungsprofile. Fiir die vorhergesagten Werte
ist jeweils der Mittelwert und das zugehorige 95 % Konfidenzintervall (gestrichelte Linien)
angegeben. Zum Vergleich der vorhergesagten und experimentellen Daten sind der Anlich-
keitsfaktor fo (Kapitel 9.3.5.3) angegeben. Abbildungen 7.6 und 7.7 zeigen zwei Chargen
mit 50 % Wirkstoffbeladung. Die Mittelwerte der gemessen Daten liegen innerhalb des
95 % Konfidenzintervall (KI) der Vorhersage. Die berechneten fo-Werte der Chargen sind
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mit 86,58 fir K1 und 64,49 fir K2 oberhalb des Grenzwertes von 50, sodass die Freiset-
zungskurven der Vorhersage und der experimentellen Versuche als dquivalent angesehen

werden. Drei Chargen mit jeweils 79,5 % Wirkstoffbeladung sind in den Abbildungen
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Abbildung 7.6.: Freisetzung der Charge K1 (Lev 50 %, EuRS 30 %, EPO 15 %).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCl, 37 + 0,5°C, 50 UpM

7.8 bis 7.10 dargestellt. Mit steigendem Anteil von Eudragit E PO in der Mischung (K3
— Kb5) nimmt die Freisetzungsrate zu. Vor allem zwischen den Chargen K4 und K5 ist
ein deutlicher Wechsel des Profils von einer retardierenden zu einer schnell freisetzenden
Kinetik erkennbar. Die berechneten Profile konnen diese Tendenzen ebenfalls abbilden,
jedoch liegen die experimentellen Kurven der Chargen mit 79,5 % Wirkstoffbeladungen
nicht immer innerhalb des 95 % Konfidenzintervalls der Vorhersage. Sinkende fo-Werte
(71,60 — 37,59) bei Reduzierung des EuRS Anteils in der Mischung weisen auf eine
Abnahme der Ubereinstimmung zwischen Vorhersage und den experimentellen Daten hin.
Bei einem EuRS Anteil von 12 % (K3) kann der Freisetzungsverlauf mit guter Genauigkeit
abgebildet werden (fo = 71,60). Lediglich in den letzten 2 Stunden des Versuchszeitraums
wird das 95 % KI nicht mehr eingehalten. Die gemessene Freisetzung der Formulierung K4
zeigt im Vergleich zum berechneten Profil einen deutlich flacheren Verlauf. Wie bereits
fir Metformin diskutiert, ist fiir die Ausbildung eines kohédrenten Netzwerks eine Min-

destmenge des Retardpolymers erforderlich [Leuenberger et al., 1995]. Liegt die Menge
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Abbildung 7.7.: Freisetzung der Charge K2 (Lev 50 %, EuRS 20 %, EPO 25 %).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM

des Polymers in der Mischung nahe an der Perkolationsgrenze, ist eine hohe Variabilitéat
der Messwerte sowie eine sprunghafte Anderung der Freisetzungseigenschaften moglich.
Bei einem EuRS Anteil von lediglich 6 % in der Mischung ist die Wahrscheinlichkeit hoch,
dass dieser Effekt auftritt. Stark schwankende oder sprunghaft dndernde Werte kénnen
durch das Modell nicht prézise abgebildet werden, sodass in den Randbereichen des Ver-
suchsraums die Prognosegenauigkeit abnimmt. Diese These wird durch die Freisetzungen
der K5 Charge zusétzlich bestétigt (Abbildung 7.10). Hierbei wird dem EuRS Anteil in
der Mischung (2 %) ein zu grofier Stellenwert wihrend der Berechnung eingerdumt, sodass
eine langsamere Freisetzung prognostiziert wird als in den Experimenten nachgewiesen
werden kann. Die berechneten fo-Werte fir K4 (47,50) und K5 (37,59) verdeutlichen die
Abweichung der vorhergesagten von den experimentellen Daten. Mit 2 % Mischungsanteil
liegt EuRS unterhalb der Perkolationsschwelle, sodass das Polymer keine retardierenden
Eigenschaften ausiiben kann. Daraus resultiert eine sehr schnelle Freisetzung des Wirkstoffs
aus der Formulierung. Das Unterschreiten der Perkolationsgrenze und folglich des Verlustes
der Retardeigenschaften des EuRS kann, aufgrund des fehlenden logischen Zusammen-
hangs zwischen der Menge des Polymers und dessen Effekt, durch das Modell nicht exakt

wiedergegeben werden. Dennoch liegt der Grofiteil der experimentellen Daten der Charge

66



7.1. Beschreibung und Beurteilung der statistischen Modelle

K5 innerhalb des Konfidenzintervalls der Vorhersage, sodass in Anbetracht der schnellen

Freisetzung eine zufriedenstellende Genauigkeit erzielt wird. Der héhere Eudragit RS
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Abbildung 7.8.: Freisetzung der Charge K3 (Lev 79,5 %, EuRS 12 %, EPO 6 %).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM

Anteil in Mischung K1 fiihrt, wie zu erwarten, zu einem deutlich flacheren Verlauf der
Freisetzungskurve. Der Kinetik der K1 Formulierung wird durch die Vorhersage mit hoher
Genauigkeit iiber den gesamten Versuchszeitraum nachgebildet. Lediglich zu Beginn und
nach 10 h sind marginale Abweichungen vom Mittelwert erkennbar. Charge K2 zeigt
im Vergleich zu K1 héhere Schwankungen in den Messwerten, was sich in den grofieren

Standardabweichungen des roten Graphen widerspiegelt (Abbildung 7.7).
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Abbildung 7.9.: Freisetzung der Charge K4 (Lev 79,5 %, EuRS 6 %, EPO 12 %).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCl, 37 £+ 0,5°C, 50 UpM
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Abbildung 7.10.: Freisetzung der Charge K5 (Lev 79,5 %, EuRS 2 %, EPO 16 %).
Apparatur 1 (Eur. Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM
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7.2. Prozessbedingungen

Die Mischungen des Versuchsplans werden in einem Bereich von 100 °C bis 140 °C verarbei-
tet, abhéngig von der Polymerzusammensetzung und dem Wirkstoffanteil. Mit steigendem
Wirkstoffanteil ist eine hohere Extrusionstemperatur notwendig. Mischungen mit 50 -
60 % Levodopa werden im Temperaturbereich von 100 °C bis 110 °C hergestellt. Bei einem
Anteil von 60 - 70 % werden 110 °C bis 125 °C und oberhalb 70 % Levodopa werden 130°C
bis 140 °C benétigt. Die Anpassung der Extrusionstemperatur ist zum einen notwendig,
um eine ausreichende Festigkeit des Extrudates zu gewéhrleisten und zum anderen um das
maximale Drehmoment des Extruders nicht zu iiberschreiten. Zusétzlich wird Stearylalko-
hol als Weichmacher, im Verhéltnis von 10 + 1% (m/m) bezogen auf den Polymeranteil
(EuRS + EPO), verwendet. Wie bereits in der Metformin Versuchsreihe beobachtet, ist
dadurch die Extrusion der Chargen in einem moderaten Drehmomentbereich zwischen
4,4Nm und 10,9 Nm durchfithrbar. Das niedrigste Drehmoment wird dabei mit Mischung
#7 erreicht, welche aus 77,5% und 20 % EPO besteht und bei 140 °C extudiert wurde.
Fir die Chargen K5, K4, 16 und K3 kann mit steigendem EuRS Anteil (2% — 12%)
in der Mischung, bei gleichbleibender Temperatur und Wirkstoffmenge, ein Anstieg des
Drehmoments von 5,1 Nm auf 8,6 Nm festgestellt werden. Ein direkter Zusammenhang

zwischen Wirkstoffanteil und Drehmoment ist nicht erkennbar.

7.3. Zusammenfassung

Mittels statistischer Versuchsplanung werden die mit Metformin erhobenen Ergebnisse
auf den Wirkstoff Levodopa iibertragen. Auf Basis der Berechnungen zur Bestimmung
der finalen Hohlzylinderdichte (Kapitel 5) kann fiir die untersuchten Levodopa Chargen
ein optimales AD/ID-Verhéltnis wihrend der Herstellung ausgewéhlt werden. Fir die
Berechnung werden von den Pulvermischungen die niedrigste und hochste Partikeldichte
beriicksichtigt, um den gesamten Dichtebereich der Chargen abzudecken. Alle Proben
des Versuchsplans sowie der Kontrollchargen sind direkt schwimmfdhig und behalten
diese Eigenschaft iiber die Dauer der Wirkstofffreisetzung bei. Da alle Hohlzylinder mit
identischer Geometrie extrudiert sind, wird ein Modell etabliert, welches den Zusammen-
hang zwischen den Mischungskomponenten und dem Freisetzungsveralten beschreibt. Die
Verwendung der Weibull-Verteilungsfunktion zur Parametrisierung der Freisetungskinetik
(siehe Kapitel 9.3.5.3) reduziert die Anzahl der Modellparameter auf den Formfaktor d und
die Geschwindigkeitskonstante k. Fiir den untersuchten Versuchsraum kann ein mathema-

tischer Zusammenhang zwischen den einzelnen Mischungskomponenten (Levodopa, EuRS,
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E PO) und den Faktoren d und k der Weibull-Funktion ermittelt werden. Basierend darauf
wird die Vorhersagegenauigkeit des Modells anhand von fiinf Kontrollchargen evaluiert.
Mischungen oberhalb der Perkolationsschwelle des Retardpolymers werden mit hoher
Prézision vorhergesagt. In den Randbereichen des Versuchsraums (geringe Anteile des
Retardpolymers) sind Limitierungen der Vorhersagegenauigkeit vorhanden, die auf das
unterschreiten der Perkolationsschwelle zuriickzufithren sind. Auch unterhalb der Perko-
lationsgrenze konnen jedoch die Tendenzen der Freisetzungsverldufe durch das Modell
abgebildet werden.

Die zu Beginn des Kapitels aufgestellte Hypothese, dass nach Festlegung der geometrischen
Verhéltnisse der alleinige Fokus, wiahrend der Entwicklung, auf der mafigeschneiderten
Anpassung des Freisetzungsprofils gelegt werden kann, wird anhand der durchgefiihrten
Versuche bestétigt. Dartiber hinaus besteht durch den Ansatz der statistischen Versuchs-
planung die Moglichkeit innerhalb des Versuchsraums zuverldssige Aussagen iiber das
Freisetzungsverhalten unbekannter Mischungen zu treffen. Somit kann die Anzahl der
notwendigen Experimente zum Erreichen des gewiinschten Freisetzungsprofils reduziert

werden.
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am Bespiel von Gabapentin

In den bisherigen Kapiteln konnte anhand der beiden Wirkstoffe Metformin und Levodopa
gezeigt werden, dass die Schlauchextrusion als Prozess zur Herstellung schwimmender
Arzneiformen geeignet ist und eine hohe Flexibilitdt wihrend der Entwicklung bietet. Dabei
sind vor allem die Moglichkeit der prézisen Dichtevorhersage sowie der systematischen
Entwicklung des Freisetzungsprofils hervorzuheben. Die beiden untersuchten Wirkstoffe
haben gemeinsam, dass sie eine ausreichende Stabilitdt gegeniiber thermischer oder mecha-
nischer Beanspruchung aufweisen, sodass unter den verwendeten Extrusionsbedingungen
(100 - 140°C; 120 g/h; 100 UpM) keine Zersetzung stattfindet [Ledeti et al., 2018]. Andere
Wirkstoffen kénnen jedoch, zum Beispiel verursacht durch Temperatur und Scherkréfte,
wahrend der Schmelzextrusion einen Abbau erfahren. Die Gefahr eines moglichen Abbaus
kann durch die Verwendung einer Schlauchdiise erhdht sein, da die Distanz bis zum Dii-
senaustritt gegeniiber einer normalen Rundlochdiise verldngert ist, sodass das Material
eine langere Zeit den Bedingungen im Extruder ausgesetzt wird. Die Anwendbarkeit des
entwickelten Herstellungsprozesses auf mechanisch und temperaturempfindliche Wirkstoffe
soll im folgenden exemplarisch an Gabapentin untersucht werden. Gabapentin wurde als
Modellarzneistoff ausgewéhlt, da er zur Zersetzung neigt und zusétzlich ein Absorpti-
onsfenster im oberen Diinndarm besitzt (siche Kapitel 3) und somit als Kandidat fiir
eine gastroretentive Formulierung pradestiniert ist. Gabapentin kann in Abhéngigkeit von
den &ufleren Einfliilssen durch eine intramolekulare Zyklisierung zu einer Lactam-Struktur
reagieren sowie die polymorphe Modifikation &ndern [Zong et al., 2012]. In den Gabapentin
Monographien der USP und des Européischen Arzneibuchs wird das Lactam als einzige zu
spezifizierende Verunreinigung aufgefiihrt und darf zu hochstens 0,4 % im Fertigarzneimit-
tel enthalten sein.

Zur Identifizierung von prozessbezogenen Parametern, die einen Einfluss auf die Stabi-

litdt des Wirkstoffs wahrend der Extrusion haben kénnen wird der Quality by Design
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Ansatz verwendet. In der Literatur ist das QbD Konzept bereits fir die Entwicklung
verschiedenster Prozesse wie Extrusion [Patwardhan et al., 2015], Tablettierung [Tho and
Bauer-Brandl, 2011] und Wirbelschichtgranulation [Djuris et al., 2013] eingesetzt worden.

Der Ansatz wird in funf aufeinander aufbauende Schritte unterteilt:

e Definition des angestrebten Produktprofils (TPP)

Identifizierung kritischer Qualitatsattribute (CQA)

Verkniipfung der CQA mit den Prozessparametern

Durchfithrung eines statistischen Versuchsplans

Entwicklung von Kontrollstrategien

Da der Fokus dieses Kapitels auf der Evaluierung der Verarbeitungsfahigkeit von Gaba-
pentin mittels Schmelzextrusion liegt, werden ausschliellich die dafiir wichtigen Schritte
des QbD Ansatzes behandelt. Folglich wird auf die Definition des Produktprofils und die
Entwicklung von Kontrollstrategien nicht weiter eingegangen.

Wiéhrend den frithen Phasen der Formulierungsentwicklung sind die verfligbaren Arznei-
stoffmengen héufig limitiert und die Kosten meist sehr hoch, sodass simulationsunterstiitze
Entwicklungsansétze immer hiufiger zum Einsatz kommen. Fiir den Extrusionsprozess
bietet die Simulationssoftware Ludovic die Moglichkeit eine Vielzahl von Parametern wie
zum Beispiel die mittlere Verweilzeit, die Verlaufe von Druck und Temperatur der Schmelze
sowie den jeweiligen Fiillungsgrad des Extruders zu berechnen. Die gute Ubereinstimmung
von berechneten und experimentellen Daten wurde bereits in verschiedenen Veroffentli-
chungen belegt [Bochmann et al., 2018; Zecevic et al., 2018; Carneiro et al., 2000]. Die
Software wird in dieser Arbeit im Rahmen des QbD Konzeptes verwendet mit dem Ziel,
die Anzahl der experimentellen Versuche zu reduzieren ohne dabei die Aussagekraft der

Versuchsreihe zu verringern.

8.1. Identifizierung kritischer Qualitatsattribute

Durch eine systematische Betrachtung (Literatur und/oder basierend auf Experimenten)
sollen kritische Einflussgréfien identifiziert werden, die einen Effekt auf die festgelegten
Ergebnisparameter besitzen. Fiir die Verarbeitung von Gabapentin soll zum einen die
Herstellung von Hohlzylindern mit einem Lactam-Gehalt unterhalb der vorgegebenen
Arzneibuchgrenzen erreicht werden. Zum anderen soll eine polymorphe Umwandlung

wéhrend der Extrusion vermieden werden. Modifikation II ist aufgrund der hoéchsten
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8.1. Identifizierung kritischer Qualitdtsattribute

thermodynamischen Stabilitdt die kommerziell verfiigbare Form. Die innerhalb des QbD

betrachteten Stabilitdtskriterien fiir die Formulierung lassen sich demnach zusammenfassen:

GBP-L < 0,40 %
Erhalt der Modifikation IT

In Abbildung 8.1 ist die Umwandlung von Gabapentin zum zyklischen Gabapentin-Lactam
dargestellt. Die Reaktion wird durch einen nukleophilen Angriff des Stickstoffatoms am
Kohlenstoffatom der Carboxylgruppe ausgelost. Der Ringschluss erfolgt unter Abspaltung
eines Wassermolekiils [Hsu and Lin, 2009]. Folgende Faktoren, welche einen Einfluss auf

die Entstehung des Lactams haben, sind in der Literatur bekannt:
e Temperatur [Hsu and Lin, 2009; Zong et al., 2012; Kittikunakorn et al., 2019a]

e kinetische Energie [Zong et al., 2011, 2012; Lin et al., 2010; Kittikunakorn et al.,
2019b]

e pH-Wert [Zambon et al., 2008; Zour et al., 1992]
e relative Feuchte (Umgebung) [Zong et al., 2011, 2012; Kittikunakorn et al., 2019a]

Mit steigender Temperatur sowie der Dauer die der Wirkstoff der erhéhten Temperatur
ausgesetzt ist, wird in allen Studien ein Anstieg der GBP-L Menge festgestellt. Die gleiche
Tendenz ist bei einer Erhohung der kinetischen Energie (Mahldauer oder -intensiét) zu
beobachten. Hier zeigen die gemahlenen Proben eine bis zu 500-fach schnellere Bildungs-
rate des Lactams. Diese Beobachtungen kann von Kittikunakorn et al. [2019b] fiir den
Extrusionsprozess bestatigt werden. Bei der Verwendung von neutralen Knetelementen
(hohe Scherkréfte) im Vergleich zu fordernden Knetelementen (niedrigere Scherkréfte)
wurde ein deutlich hoherer GBP-L Anteil detektiert. Untersuchungen von GBP in Lésung

bei unterschiedlichen pH Werten haben ein Stabilitdtsoptimum fiir GBP im Bereich von

{ /

OH + H,O
NH

NH,

Gabapentin Gabapentin-Lactam

Abbildung 8.1.: Zyklisierung von Gabapentin zu Gabapentin-Lactam
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5,15 bis 6,21 gezeigt. Ober- und unterhalb dieses Spanne nimmt die Bildungsgeschwindig-
keit des Lactams mit steigender Entfernung vom optimalen Bereich zu. Feuchtigkeit hat
erstaunlicherweise einen stabilisierenden Einfluss und verzogert damit die Lactam-Bildung.
Gemahlene Proben die unter Luftfeuchten (> 31 % RH) gelagert wurden zeigen eine
signifikant langsamere Bildung des Lactams. Zong et al. [2011] postulieren hierfiir den
Mechanismus, dass durch die hohe Luftfeuchtigkeit eine Stabilisierung der Kristallgitterde-
fekte, die durch das Mahlen entstandenen sind, stattfindet.

Neben der Zyklisierung des GBP kann es auflerdem zu polymorphen Umwandlungen
in Abhéngigkeit von den Umgebungsbedingungen kommen. In Abbildung 8.2 sind die
Rontgendiffraktogramme der einzelnen Modifikationen dargestellt. Modifikation II ist die

Form

Intensity

L
0 10 20 30 40 50 60
2 0 /degree

Abbildung 8.2.: Réntgendiffraktogramme der vier GBP Polymorphe [Hsu et al., 2010]

stabile und kommerziell verfiighare Form, welche auch in dieser Arbeit verwendet wird.
Bei Modifikation I handelt es sich um ein Hydrat, Form II und IV hingegen liegen als
Anhydrate vor [Braga et al., 2008; Reece and Levendis, 2008]. Die Bedingungen fiir die Um-
wandlung der verschiedenen Modifikationen ineinander wurden bereits von verschiedenen
Forschungsgruppen intensiv untersucht. Im Folgenden sind die dabei identifizierten Einfliis-

se aufgefithrt. Fir die vorliegende Fragestellung wird nur betrachtet ob eine Umwandlung
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8.2. Verkniipfung der CQA mit den Prozessparametern

von Modifikation II stattgefunden hat ohne zu beriicksichtigen welche Modifikation dabei

entstanden ist.

e Temperatur [Braga et al., 2008; Hsu et al., 2010; Lin et al., 2010]

e kinetische Energie [Lin et al., 2010; Zong et al., 2012, 2011; Kittikunakorn et al.,
2019b]

e Feuchtigkeit [Braga et al., 2008]

Wihrend der Schmelzextrusion ist der Wirkstoff erhéhten Temperaturen und Scherkréften
ausgesetzt, welche durch das beheizbare Gehéduse und die rotierenden Schnecken in das zu
extrudierende Gut eingebracht werden [Repka et al., 2013]. Da sowohl die Temperatur als
auch der Einfluss kinetischer Energie als Ausloser fiir die Entstehung des Lactams und
fiir die Umwandlung der Modifikation II in der Literatur beschrieben sind, werden diese
Einflussfaktoren als kritische Qualitédtsattribute identifiziert. Der Einfluss von Feuchte und
pH-Wert kann bei dem angewendeten Schmelzextrusionsprozess vernachléssigt werden,
da dieser wasserfrei durchgefithrt wird. Aus diesem Grund wird der Einfluss der beiden
Faktoren auf die Stabilitdt des Wirkstoffs wihrend der Extrusion als nicht kritisch eingestuft.
Da sowohl die Hohe als auch die Dauer der Belastung durch Temperatur und kinetischer

Energie einen Einfluss haben, werden diese Parameter ebenfalls beriicksichtigt.

8.2. Verkniipfung der CQA mit den Prozessparametern

Zur Ermittlung der Prozessparameter, die einen Einfluss auf die identifizierten CQA
besitzen, wird ein Ursache-Wirkungs-Diagramm (Ischikawa-Diagramm) erstellt. In diesem
werden graphisch die Abhédngigkeiten der Problemursachen von den einzelnen Prozess-
faktoren dargestellt [Ishikawa, 1985]. Das Ischikawa-Diagramm z&hlt zu den Risikoana-
lyseverfahren und ist besonders gut dafiir geeignet komplexe Prozesse systematisch zu
evaluieren. Neben den bereits ermittelten CQA werden bei Prozessanalysen die Material-
und Geréteeigenschaften mit in das Ischikawa-Diagramm aufgenommen, da diese einen
Einfluss auf das Endprodukt haben. In Abbildung 8.3 sind die Verkniipfungen der CQA’s
mit den Prozessparametern fir die Schmelzextrusion von Gabapentin dargestellt. Auf die
abgebildeten Zusammenhénge wird nicht nédher eingegangen, da diese in der Literatur
allgemein bekannt sind [Evans et al., 2018; Patwardhan et al., 2015; Patil et al., 2015; Thiry
et al., 2015; Zhang et al., 2015; Rauwendaal, 2014; Repka et al., 2013]. Stattdessen werden
im folgenden die Auswahl der Prozessparameter, welche fiir die Verwendung im experimen-

tellen Teil des QbD Konzeptes (statistischer Versuchsplan) in Frage kommen, diskutiert.
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. Verweilzeit .
Gerédte Material
(MRT) mechanisch
Gehausedesign —> Prozesslinge —> Viskositat Stabilitat
Prozesslinge ——> Forderrate ——> Polymer ——> thermisch
. . . spezifische
—> —>
Schneckendesign Schneckendesign ——> Weichmacher Wirmekapazitit
Dusengeometrie —> \ (Schneckendrehzahl) —> Schmelzpunkt /T, —>
Abbau und
| > polymorphe
Umwandlung
von GBP
Schneckendrehzahl ——> Gehausetemperatur —>
Fullgrad ——> Schneckendrehzahl ——>
Schneckendesign ——> Fullungsgrad ——>
Energie- Schmelze-
eintrag temperatur

Abbildung 8.3.: Ursache-Wirkungs-Diagramm fiir den Abbau und die polymorphe Um-
wandlung von Gabapentin

Das Gehéusedesign, die Prozessldnge und die Diisengeometrie gehéren zu den Faktoren,
die durch die Ausstattung des Extruders vorgegeben sind. Es handelt sich dabei um schwer
verdnderbare Parameter, da ein Wechsel mit der Anschaffung neuer Bauteile verbunden
ist. Da die Versuche des statistischen Versuchsplans mit der gleichen Extruderausstattung
durchgefiithrt werden, ist der Einfluss der Bauteile auf die Stabilitdt des Wirkstoffs immer
identisch, sodass diese hier vernachldssigt werden. Fiir den Fall das der Prozess auf einen
anderen Extruder iibertragen werden soll, miissen die Gerétefaktoren allerdings beachtet
werden [Rauwendaal, 1987; Covas and Gaspar-Cunha, 2009]. Die Schneckenkonfiguration
hingegen ist durch eine modulare Bauweise variierbar, sodass eine Anpassung der einzelnen
Schneckensegmente an die Materialeigenschaften erfolgen kann. Fiir die durchgefiihrte

Prozessoptimierung wird diese Option jedoch nicht beriicksichtigt.

76



8.3. Charakterisierung der temperaturinduzierten Lactam Bildung

Der Extrusionsprozess wird tber iiber die drei folgenden variablen Parameter gesteuert:
e Schneckendrehzahl [UpM]
e Temperaturprofil des Gehéauses [°C]
e Forderrate des Dosierers [kg/h]

Betrachtet man die Zusammenhénge im Ischikawa-Diagramm wird deutlich, dass die drei
Steuerparameter sowohl einen Einfluss auf den Energieceintrag (SME), die Verweilzeit
als auch auf die Schmelzetemperatur besitzen [K. Kolter et al., 2012]. Da die Schne-
ckendrehzahl, das Temperaturprofil und die Forderrate variable Einflussgréffen darstellen
und multidimensional in die Stabilitdt des Wirkstoffs wihrend der Herstellung involviert
sind, miissen diese im statistischen Versuchsplan beriicksichtigt werden. Neben den reinen
Prozessfaktoren haben die eingesetzten Materialien eine groie Relevanz. Die Eigenschaften
der Materialien (Hilfsstoffe und Wirkstoffe) bestimmen mafigeblichen die notwendigen
Extrusionsbedingungen und kénnen dadurch die Stabilitdt des Wirkstoffs wahrend der
Herstellung stark beeinflussen. Als wichtige Eigenschaften sind dabei die Glasiibergang-
stemperatur und Schmelzviskositdt des Polymers sowie der Schmelzpunkt des Wirkstoffs
zu nennen. Aufgrund dessen miissen die Materialeigenschaften ebenfalls im statistischen

Versuchsplan berticksichtigt werden.

8.3. Charakterisierung der temperaturinduzierten Lactam
Bildung

Um einen sinnvollen Temperaturbereich fiir die Extrusionen des Versuchsplans auszu-
wéhlen, wird ein Temperaturscreening mittels Dynamische Differenzkalorimetrie (DDK)
durchgefiihrt. Fiir das Screening wird eine quantitative Auswertemethode durch Integrati-
on der Schmelzpeaks entwickelt, sodass die Anteile von GBP und GBP-L in der Proben
bestimmt werden kénnen. Die Probe wird dazu in der DDK auf eine bestimmte Temperatur
aufgeheizt (140 - 170 °C) und bei dieser fiir einen gewissen Zeitraum (5 - 25 min) gehalten,
anschlieSend wird die Peakflache in der zweiten Aufheizkurve analysiert. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 8.4 zusammengefasst. Bei einer Haltedauer von 5 min wurde bei Tempe-
raturen von 140 °C und 150 °C kein Abbau des Wirkstoffs festgestellt. Im Thermogramm
der beiden Proben (Abbildung 8.5; rote und schwarze Linie) ist jeweils nur der Schmelzpeak
von GBP mit einem Onset von 169 °C erkennbar. Durch die Verlangerung der Haltedauer

von 5 auf 10 min bei 150 °C wurden bereits 10 % des Wirkstoffs in das Lactam umgewandelt.
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Abbildung 8.4.: Quantitative DDK Analyse von getemperten GBP Proben.

Im Thermogramm der Probe ist ein zusdtzlicher Schmelzpeak bei 89 °C erkennbar und der
Onset des GBP Peaks ist leicht zu tieferen Temperaturen verschoben. Mit einer Verlan-
gerung der Zeit steigt der Abbau des Wirkstoff rapide an, sodass bei 150 °C und 25 min
ausschlielich das Lactam im DDK Thermogramm detektiert wird. Noch ausgeprégter ist
der Abbau des Wirkstoffs bei einer weiteren Erhohung der Temperatur um lediglich 5°C
auf 160 °C. In diesen Proben kann bereits nach einer Haltedauer von 5 min kein GBP mehr
in der Probe nachgewiesen werden. Die in der Literatur beschriebene temperaturinduzierte
Zyklisierung des Wirkstoffs wird anhand der vorliegenden Ergebnissen bestétigt. Das
Einsetzten des Abbaus bereits 20 °C unterhalb des Schmelzpunktes von GBP sowie der
rapide Anstieg der Abbaugeschwindigkeit bei Verlingerung der Haltedauer oder minimaler
Erhohung der Temperatur sind ein unerwartetes Ergebnis. Um die Wahrscheinlichkeit
der Lactam Bildung wiahrend der Extrusion zu minimieren, ist eine Schmelzetemperatur
unterhalb von 150 °C anzustreben. Hierbei ist vor allem auch der Energieeintrag hervor-
gerufen durch Reibung zu beachten. Bei der Einwirkung von Scherkriften (Rotation der
Extruderschnecken) auf das Material filhrt dies zu Reibung an den Gehdusewédnden und zu
plastischer Verformung. Dariiber hinaus kommt es im Polymer, aufgrund der meist grofien
Kettenlénge, zur Reibung zwischen den einzelnen Polymerketten (innere Reibung). Die

geleistete Arbeit zwischen den benachbarten Schichten wird dabei in Warme umgewandelt

78



8.4. Statistischer Versuchsplan zur Herstellung von GBP mittels Schmelzextrusion
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Abbildung 8.5.: DDK Thermograppe der getemperten GBP Proben

[Kohlgriiber and Bierdel, 2008]. Die Temperatur der Schmelze héngt somit nicht nur vom
beheizbaren Gehéuse des Extruders ab, sondern auch vom Warmeenergieeintrag verursacht
durch die Rotation der Extruderschnecken und die innere Reibung des Polymers. Das
durchgefithrte DDK basierte Temperaturscreening liefert wertvolle Informationen tiber
den Temperaturbereich und die Geschwindigkeit des GBP Abbau, sodass der folgende

Versuchsplan entsprechend angepasst wird.

8.4. Statistischer Versuchsplan zur Herstellung von GBP mittels

Schmelzextrusion

Unter Verwendung der Software Design Expert 11 wird ein Central Composite De-
sign (CCD) mit insgesamt zwanzig Modellpunkten erstellt. Die Extrusionen werden mit
einer 2 mm Rundlochdiise anstelle einer Schlauchdiise durchgefiihrt, da dadurch der not-
wendige Materialverbrauch stark reduziert werden kann. Die Simulationssoftware Ludovic
wird anschlieend verwendet, um die fiir die Rundlochdiise identifizierten optimalen Pro-
zessbedingungen auf die Schlauchdiise zu {ibertragen. Die Qualitit des Prozesstransfers
wird experimentell iiberpriift und bewertet. Eine Mischung aus 30 % Gabapentin, 63 %
Eudragit RS und 7% Stearylalkohol wird fiir alle Extrusionsversuche verwendet. Detail-

lierte Informationen zur Festlegung der Bereiche des Versuchsplans, der Auswahl des
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statistischen Modells und zu den Methoden der experimentellen Versuche sind im Kapitel
9.3.10.2 (Material und Methoden) aufgefithrt. In Tabelle 8.1 sind die erhobenen Daten
aus den Versuchen und Simulationen zusammengefasst. Um die simulierten Daten fir die
Erstellung des statistischen Modells nutzen zu kénnen, wird die Plausibilitdt der Simulation
durch den Vergleich von berechneten mit gemessenen Werten verifiziert. Die Ergebnisse

dazu werden im folgenden Abschnitt erlautert.

Tabelle 8.1.: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den durchgefiihrten Extrusionen (Extr.)
und Simulationen (Simul.).

Variierte Prozessparameter Ergebnisse aus den Extrusionsversuchen
Lauf | Drehzahl | Temp. | Durchsatz | SMEC [kWh/t] | Produkttemp. [°C] | MRT [s] | GBP-L
[UpM] [°C] [g/h] Extr. | Simul. | Extr. Simul. Simul. (%]
1 125 115 98,1 158 127 1254 126,1 301,8 4,00
2 200 130 60,0 96 165 140,4 140,5 477,3 32,33
3 125 115 150,0 100 101 124,1 125,8 202,5 3,21
4 50 130 60,0 27 61 140,4 132,2 505,6 31,86
5 125 106 150,0 152 120 116,7 120,3 202,6 1,45
6 125 115 150,0 100 101 124,0 125,8 202,5 3,09
7 125 115 201,9 75 89 125,6 125,5 154,2 2,67
8 200 100 60,0 517 318 110,2 1114 4779 3,31
9 125 115 150,0 89 101 124,2 125,8 202,5 3,22
10 200 100 240,0 171 124 111,9 124,0 126,6 1,29
11 125 115 150,0 89 101 123,7 125,8 202,5 3,18
12 125 115 150,0 105 101 1254 125,8 202,5 2,97
13 125 115 150,0 90 101 125,7 125,8 202,5 2,76
14 125 124 150,0 52 85 135,9 131,8 202,4 7,74
15 200 130 240,0 48 80 141,1 140,4 126,5 9,43
16 50 130 240,0 33 47 140,3 132,0 153,6 9,59
17 50 100 60,0 178 139 107,5 108,3 506,5 1,15
18 168 115 150,0 125 118 1244 129,3 198,7 3,52
19 82 115 150,0 74 82 123,6 1221 210,2 2,54
20 50 100 240,0 84 75 108,4 107,3 148,6 0,34

8.4.1. Bewertung der Ludovic Simulationen

Die Software wird genutzt, um die mittleren Verweilzeiten des zu extrudierenden Gutes
im Extruder abzuschétzen. Fiir die Stabilitdt thermolabiler Wirkstoffe ist dies ein sehr
wichtiger Parameter, da er eine Aussage iiber die Dauer der thermischen Belastung er-
moglicht. Die experimentelle Bestimmung der mittleren Verweilzeit (MRT), zum Beispiel

durch den Zusatz eines Farbstoffs mit anschlieBender Auswertung der Farbintensitét tiber
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die Zeit (ExtruVis), ist einfach durchfiihrbar jedoch mit hohem Materialverbrauch ver-
bunden. Lange Laufzeiten des Extruders und Auswaschphasen zwischen den Versuchen
sind dafiir die Hauptursachen. Durch die Berechnung der MRT besteht die Moglichkeit
den Materialverbrauch deutlich zu minimieren. Zur Beurteilung, ob die Simulation die
realen Bedingungen des Extruders widerspiegelt, werden der spezifischer mechanischer
Energieverbrauch (SMEC), als Maf§ fir den Energieeintrag in das Produkt, und die Tem-
peratur der Schmelze im Diisenkopf, verwendet. Abbildung 8.6 zeigt die Gegentiberstellung

der SMEC Daten. Die simulierten Werte zeigen, mit Ausnahme von Lauf 2 und 8, eine
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Abbildung 8.6.: Vergleich der gemessenen und simulierten Werte der SMEC. Die Stabw
wurde aus den gesamten Werten des Herstellungsprozesses berechnet.

hohe Ubereinstimmung mit den gemessenen Daten. Hiufig liegt die Vorhersage inner-
halb der Standardabweichung der experimentellen Messwerte. Fiir alle Versuche kann
die Simulation steigende und fallende Tendenzen der SMEC des Extruders abbilden. Die
groflen Standardabweichungen der Versuche 2 und 8, sowie die hohe Abweichung der
simulierten von den gemessenen Werten, ist in der Drehmomentsmessung des Extruders
begriindet. Das Drehmoment wird bei dem verwendeten 12 mm ThreeTec Extruder nach
Angaben des Herstellers iiber die Stromaufnahme des Getriebes bestimmt. Durch zwi-

schengeschaltete Ubersetzungen kommt es jedoch zu Getriebeverlusten und zusétzlich zu
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einem Kopplungsverlust am Bajonettverschluss zur Aufnahme der Extruderschnecken. Der
daraus resultierende Messfehler nimmt mit steigender Schneckendrehzahl zu. Versuche 2
und 8 werden mit maximaler Schneckendrehzahl und minimaler Forderrate (unterfiittert)
durchgefiihrt. Bedingt durch den geringen Fiillgrad, ist der Einfluss auf das Drehmoment
verursacht durch die Scherung der Schmelze (Rotation der Extruderschnecken) sehr gering,
sodass der Messfehler durch den Energieverlust bei der Drehmomentsmessung stark ins
Gewicht fallt. Vergleicht man Versuche 8 und 10, welche sich nur durch die Férderrate
unterscheiden, ist deutlich erkennbar, dass bei einem steigenden Einfluss der Scherung
auf das Drehmoment die Werte von Simulation und Extrusion deutlich besser korrelieren.
Der gleiche Effekt ist bei einer Reduktion der Schneckendrehzahl (Versuch 2 vs. 16) zu
beobachten, da dadurch der Betrag des Messfehlers abnimmt. Die simulierten SMEC
Werte der Versuche 2 und 8 spiegeln dadurch im vorliegen Beispiel wahrscheinlicher die
tatsdchliche Situation im Extruder wieder als die experimentell erhobenen Daten.

In Abbildung 8.7 sind die simulierten und mittels faseroptischen Sensor bestimmten Tempe-
raturen der Schmelze in der Extruderdiise dargestellt. Auch hier werden die experimentellen
Daten mit guter Genauigkeit durch die berechneten Werte abgebildet. Die simulierten

Daten folgen den steigenden und fallenden Trends der gemessenen Werte. Betrachtet man
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Abbildung 8.7.: Vergleich der gemessenen und simulierten Temperaturen der Schmelze
sowie eine Darstellung der relativen Abweichung der Werte voneinander.
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die relativen Abweichungen der Ergebnisse wird deutlich, dass die Temperaturen fiir nahezu
alle Versuche mit einem Fehler kleiner 5 % durch die Simulation berechnet werden koénnen.
Extrusion Nummer 10 zeigt mit etwa 10 % die hochste Abweichung der Versuchsreihe. Die
Charge wurde bei 100 °C mit maximaler Forderrate und maximaler Schneckendrehzahl
extrudiert, woraus ein hohes Drehmoment resultiert. Eine hohe Schneckendrehzahl bei
niedriger Temperatur fithrt in der Ludovic Berechnung zu einem Anstieg der Diisentem-
peratur, da vermehrt Warmenergie frei wird verursacht durch die starke Scherung der
viskosen Schmelze. Im vorliegenden Fall hat Ludovic den Einfluss der Scherung deutlich
iiberschétzt, sodass die Temperatur der Schmelze zu hoch berechnet wird.

Es kann gezeigt werden, dass die simulierten Werte der SMEC und der Produkttemperatur
den realen Bedingungen im Extruder mit guter Genauigkeit entsprechen. Fiir Versuche
in denen die Werte nicht exakt iibereinstimmen, werden zumindest die Tendenzen der
Messwerte abgebildet. Die Ubereinstimmung der experimentellen und simulierten Daten
verdeutlicht, dass die Eingabeparameter, auf denen die Simulation beruht, korrekt ausge-
wahlt wurden. Demzufolge konnen die Werte fiir die MRT ebenfalls als valide angesehen

und entsprechend fiir die Erstellung des statistischen Modells verwendet werden.

8.4.2. Ergebnisse des CCD fiir die Extrusion von GBP

Die Vorgehensweise zur Auswertung der experimentellen Daten und der Erstellung der
statistischen Modelle erfolgt analog zu den Studien mit Levodopa und ist in Kapitel 9.3.10
beschrieben. Der Zusammenhang zwischen den variierten Faktoren und den resultierenden

Effekten auf die betrachteten Messgrofien wird im folgenden genauer beleuchtet.

SMEC

In Abbildung 8.8 sind zwei Konturdiagramme dargestellt, die den Effekt der untersuchten
Prozessparameter Schneckendrehzahl, Gehdusetemperatur und Durchsatz auf den spezifi-
schen mechanischen Energieverbrauch darstellen. Die linke Grafik gibt die Zusammenhénge
bei einem Durchsatz von 60 g/h, die rechte Grafik bei 240 g/h wieder. Der SMEC, als Maf}
fiir den Energiebetrag der iiber Scherung durch die Rotation der Schnecken ins Material ein-
getragen wird, ist stark vom Drehmoment des Extruders abhingig (Gleichung 9.7, Kapitel
9.3.10.2). Durch die Erhohung der Gehédusetemperatur sinkt die Viskositdt der Schmelze,
sodass weniger Energie notwendig ist um die Extruderschnecken anzutreiben. Dies fiihrt
zu einem kleineren Drehmoment und dementsprechend zu einem geringeren SMEC. Im
Gegensatz dazu ist bei einer Erh6hung der Schneckendrezahl ein deutlicher Anstieg des
SMEC zu beobachten. Durch die héhere Schneckendrehzahl wird mehr Energie in das
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Abbildung 8.8.: Einfluss der untersuchten variablen Parameter auf die SMEC bei unter-
schiedlichem Durchsatz (links: 60 g/h; rechts: 240g/h).

Material eingetragen, sodass ein hoheres Drehmoment zum Antrieb der Schnecke notwendig
ist. Entsprechend sind hohere Werte fiir den SMEC zu beobachten [Kohlgriiber and Bierdel,
2008]. Vergleich man die SMEC-Werte des linken und rechten Kontourdiagramms wird
deutlich, dass der Durchsatz den entscheidenden Effekt auf die Hohe des Energieeintrags
besitzt. Der Energieeintrag kann durch Steigerung der Fordermenge auf 240 g/h, zum
Beispiel bei einer Temperatur von 100°C und einer Drehzahl von 170 UpM, mehr als
halbiert werden. Die starke Abnahme des spezifischen Energieeintrags (SMEC) durch eine
Erhéhung der Férdermenge ist darin begriindet, dass bei gleicher Rotationsgeschwindigkeit
der Schnecken der identische Energiebetrag auf eine groflere Materialmenge verteilt wird
und dadurch die Energiemenge pro Gramm des Materials sinkt [Maniruzzaman, 2015].
Jeder der drei untersuchten Prozessparameter hat einen Einfluss auf den Energieeintrag der
in das Material durch die Extruderschnecken eingebracht wird, wobei die stirksten Effekte
bei Anderung der Forderrate beobachtet werden. Der hochste SMEC-Wert (318 kWh/t)
wird bei hoher Drehzahl, niedriger Temperatur und geringer Forderrate ermittelt. Bei
niedriger Drehzahl, hoher Temperatur und hoher Férderrate wird hingegen der kleinste
SMEC-Wert gemessen. Im Hinblick auf die Stabilitdt von Gabapentin, unter Einfluss
von mechanische Energie, liegt das Optimum bei niedrigen SMEC-Werten, da dort der
mechanische Energieeintrag am geringsten ist. Dies bedeutet jedoch gleichzeitig, dass
der Wirkstoff einer hohen Temperatur ausgesetzt ist, sodass eine temperaturabhéngige
Zersetzung stattfinden kann. Somit muss evaluiert werden, welcher der beiden Faktoren

(Temperatur oder Scherung) den stiarkeren Effekt auf den Abbau des Wirkstoffs besitzt.
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MRT

Die Vorversuche mittels DDK lassen eine deutliche Abhéngigkeit zwischen dem GBP Abbau
und der Dauer der thermischen Belastung erkennen. Die mittlere Verweilzeit (MRT), als
Ma# fiir die durchschnittliche Zeit die das Material vom Eintritt bis zum Austritt aus
dem Extruder bendtigt, ist somit eine wichtige Kenngréfie. In Abbildung 8.9 ist die
Abhéngigkeit der Verweildauer vom Durchsatz und der Schneckendrehzahl bei 100 °C und

130 °C dargestellt. Wie zu erwarten hat eine Anderung der Temperatur keine Auswirkungen

MRT (s)

MRT [sec]
100 °C
Prediction 153.206 150 Prediction 126.844

Durchsatz [g/h]
Durchsatz [g/h]

50 80 110 140 170 200 50 80 110 140 170 200
Schneckendrehzahl [UpM] Schneckendrehzahl [UpM]

Abbildung 8.9.: Einfluss der untersuchten variablen Parameter auf die MRT bei unter-
schiedlichem Temperaturen (links: 100 °C; rechts: 130 °C).

auf die Verweildauer des Materials im Extruder. Somit muss diese als Einflussfaktor auf die
MRT nicht beriicksichtigt werden. Betrachtet man die Verweilzeiten der vier Eckpunkte,
fallt auf, dass mit Anderung der Schneckendrehzahl von 50 auf 200 UpM die MRT in
beiden Féllen um den gleichen Betrag (ca. 30s) reduziert wird. Bei einem Durchsatz grofier
150 g/h fithrt eine Erhéhung der Schneckendrehzahl iiber den gesamten Versuchsraum zu
einer Verkiirzung der MRT, erkennbar durch die stetig nach rechts abfallenden Konturlinien.
Unterhalb von 150 g/h flachen die Konturlinien mit steigender Schneckendrehzahl ab und
steigen teilweise leicht an (hohe Drehzahl + niedrigen Durchsatz). Die Auswirkungen der
Schneckendrehzahl auf die MRT sind somit abhingig vom Durchsatz. Durch die Anderung
der Schneckendrehzahl bei 240 g/h wird eine Reduktion der Verweilzeit um insgesamt
17 % erreicht. Im Gegensatz dazu betrdagt diese bei 60g/h nur noch etwa 5 %. Der
ausgepragteste Unterschied in den Verweilzeiten kann durch die Variation des Durchsatzes

erreicht werden. Die beiden Groflen hdngen dabei umgekehrt proportionale voneinander
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ab. [Repka et al., 2013]. Eine Verkiirzung der Verweilzeit von insgesamt 350 Sekunden
wird durch eine Erhohung des Durchsatzes von 60 auf 240g/h erreicht. Die kiirzeste
MRT mit 126 Sekunden wird bei maximaler Drehzahl und maximalem Durchsatz erzielt.
Da die Temperatur keinen Effekt auf die Verweilzeit zeigt, kann durch die Anpassung
von Durchsatz und Drehzahl die MRT unabhéngig vom Temperaturprofil des Extruders
beeinflusst werden.

Die identifizierten Verbindungen zwischen den Messgrolen SMEC und MRT und den
drei variierten Parameter Temperatur, Drehzahl und Durchsatz stimmen mit den in
der Literatur bekannten Zusammenhéngen iiberein. Dies bestdtigt zum einen, dass die
durchgefihrten Simulationen die realen Bedingungen im Extruder wiedergeben und zum
anderen, dass die ausgewahlten statistischen Modelle die experimentellen Daten sinnvoll

beschreiben.

Stabilitat von Gabapentin

Durch die bisherigen Auswertungen wird deutlich, dass die Variation einer Prozessein-
stellung direkte Auswirkungen auf mehrere Prozessgrofien haben kann. Im Hinblick auf
die Stabilitdt des Wirkstoffs ist dies zu beachtet, da zum Beispiel die Verminderung der
Gehédusetemperatur, entgegen der Erwartung, zu einer vermehrten Zersetzung eines tem-
peraturempfindlichen Wirkstoffes fithren kann. Zu Beginn fiithrt die Temperatursenkung
zu einer Erhohung der Schmelzviskositét. Vor allem in den Knetelementen wird dadurch
mehr Reibungsenergie durch Scherung in das Material eingetragen, sodass hohe lokale
Temperaturen entstehen, wodurch die Viskositat der Schmelze wieder absinkt [K. Kolter
et al., 2012]. Im folgenden wird das Ausmaf} der einzelnen Prozessfaktoren auf den Abbau
des Wirkstoffs, sowie die Wechselwirkungen der Faktoren untereinander naher betrachtet.
In Abbildung 8.10 ist der Zusammenhang zwischen Durchsatz, Gehdusetemperatur und
GBP-L Menge in einem Response Surface Modell dargestellt. Die vorliegenden Ergebnisse
der Extrusionsversuche bestétigen, die bereits in den DDK Versuchen gezeigte Abhéngig-
keit der Wirkstoffstabilitdt von der Temperatur. Bei gleichbleibendem Durchsatz ist ein
deutlicher Anstieg der Lactammenge mit Zunahme der Gehdusetemperatur im Diagramm
erkennbar. Die Temperaturschwelle, bei der die Lactambildung einsetzt, ist in der Extrusion
jedoch etwa 50 °C niedriger im Vergleich zu den mittels DDK bestimmten Ergebnissen.
Diese Beobachtung zeigt, dass der Eintrag von Energie durch Scherung (SMEC) wéihrend
der Extrusion mafigeblich an der Zersetzung des Wirkstoffs beteiligt ist. Das Ausmafl der
temperaturinduzierten Lactambildung ist eng mit dem Durchsatz verkniipft. Fiihrt eine

Temperaturerhhung um 30 °C bei einer Forderrate von 60 g/h noch zu einer Zersetzung
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Abbildung 8.10.: Response Surface Diagramm der Effekte von Durchsatz und Gehause-
temperatur auf die Bildung von GBP-L bei einer Schneckendrehzahl von
200 UpM.

von 32 % des Wirkstoffs werden bei 240 g/h nur noch 9,4 % zum Lactam umgewandelt.
Dies ist im Diagramm anhand des abfallenden Verlaufs der Ergebnisfliche von niedrigen zu
hohen Foérderraten erkennbar. Die merklichen Stabilitdtsunterschiede des Wirkstoffs lassen
sich unter Einbeziehung der mittleren Verweildauer des Materials im Extruder, welche mit
steigendem Durchsatz abnimmt (Abbildung 8.9) erkldren. Das Material bendtigt bei der
niedrigsten Forderrate etwa 8 Minuten fiir das Passieren der Verfahrensstrecke. Demgegen-
iiber sind bei maximaler Forderrate nur 2,1 Minuten dafiir notwendig. Der Wirkstoff ist
bei niedrigem Durchsatz demzufolge viel linger den Temperaturen im Extruder ausgesetzt,

woraus eine vermehrte Zersetzung des Wirkstoffs resultiert. Der Abbau des Wirkstoffs in
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Abbildung 8.11.: Zusammenhang zwischen MRT, Temperatur und GBP-L. Menge bei einer
Schneckendrehzahl von 50 UpM. Rot = 505 s MRT, schwarz = 150 s
MRT (Mittelwert und 95 % Kofindenzintervall)

Abhéngigkeit von der Zeit wurde bereits in den DDK Versuchen beobachtet (Abbildung
8.4) und kann nun auch fir die Extrusion festgestellt werden. In Abbildung 8.11 ist der
Zusammenhang zwischen MRT, Temperatur und GBP-L Menge dargestellt. Bei einer MRT
von 505 Sekunden (rote Linien) steigt die detektierte Lactammenge mit Erhéhung der
Temperatur exponentiell an. Eine weitere Temperatursteigerung fiihrt vermutlich zu einer
vollstdndigen Umsetzung des Gabapentin. Bei kiirzeren Verweilzeiten (schwarze Linien,
150 s) verlduft die Kurve wesentlich flacher, sodass bei 130 °C im Vergleich zur roten Kurve
etwa 70 % weniger Lactam gebildet wird. Mit sinkender Verfahrenstemperatur nihern
sich die Graphen immer weiter an, sodass bei 100 °C nur noch geringe Unterschiede in
der Lactambildung erkennbar sind. Fiir die Stabilitdt von Gabapentin ist schlussfolgernd
sowohl die Hohe der Temperatur, vor allem aber die Dauer der Belastung, von essentieller
Bedeutung. Vor allem bei hohen Temperaturen kann durch die Steigerung der Férdermenge

die Lactambildung stark gesenkt werden. Auf Basis der Ergebnisse ist die Wahl einer mog-
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lichst niedrigen Temperatur in Kombination mit einem hohen Durchsatz empfehlenswert,
um eine Umwandlung des Wirkstoffs zu vermeiden. Der limitierende Faktor hierbei ist das
Drehmoment des Extruders, da zum einen eine Senkung der Temperatur die Viskositét
der Schmelze erhoht und zum anderen durch Steigerung der Férderrate mehr Material im
Extruder vorhanden ist, sodass mehr Energie zum Antreiben der Schnecken erforderlich
ist. Die Auswahl des einen Parameters muss daher immer in Abhéngigkeit des zweiten
betrachtet werden.

Neben dem thermischen Energieeintrag besitzt der mechanische Eintrag (SMEC) einen
entscheidenden Einfluss auf die Stabilitdt von GBP, was in den bisherigen Betrachtungen
noch nicht beriicksichtigt wurde. In Abbildung 8.12 ist der Effekt der Kombination von
Schneckendrehzahl und Durchsatz auf die Bildung von GBP-L exemplarisch bei 110°C
gezeigt. Bei konstantem Durchsatz steigt die GBP-L Menge mit héherer Schneckendreh-
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Abbildung 8.12.: Einfluss der Kombination von Schneckendrehzahl und Durchsatz auf die
Bildung von GBP-L bei 110°C (X1: Schneckendrehzahl; X2: Durchsatz).

zahl an. Im dargestellten Beispiel fiihrt die Anderung der Drehzahl von 50 auf 200 UpM
(Steigerung des SMEC) bei einem Durchsatz von 90 g/h zu einer Erhhung der GBP-L

Menge von 2,1 % auf 4,6 %. Die diagonal verlaufenden Kontourlinien des Diagramms wei-
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sen darauf hin, dass diese Tendenz auf den gesamten dargestellten Versuchsraum zutrifft.
Der hohere Energieeintrag, durch die schnellere Rotation der Schnecken, hat demnach
einen negativen Einfluss auf die Stabilitdt des Wirkstoffs wihrend der Extrusion. Die
in der Literatur beschriebene Umwandlung von GBP induziert durch kinetische Energie
(Vermahlung) findet demnach auch im Extruder, hier ausgelost durch die Scherkréfte
der rotierenden Schnecken, statt [Zong et al., 2012]. Eine Erhohung der Férdermenge
fithrt bei gleichbleibender Schneckendrehzahl zu einer Verringerung des SMEC (siehe
Gleichung 9.7), sodass eine geringere Menge GBP-L gebildet wird. Das Stabilitatsopti-
mum von GBP, in Bezug auf Abbau durch Scherung, liegt daher bei einem niedrigen
SMEC, demzufolge bei maximalem Durchsatz und minimaler Schneckendrehzahl (Ab-
bildung 8.12 linke obere Ecke). Ein Zunahme der Férdermenge hat folglich, sowohl in
Kombination mit der Temperatur als auch mit dem SMEC, einen positiven Effekt auf die
Stabilitdat des Wirkstoffs. Vergleicht man die Héhe des Abbaus bezogen auf die einzelnen
Prozessfaktoren wird deutlich, dass die Stabilitdt des Wirkstoffs stark von der Temperatur
und dem Durchsatz abhéngig ist, wohingegen der mechanische Energieeintrag (SMEC)
eine untergeordnete Rolle spielt. Um der Arzneibuchanforderung mit einem maximalen
Lactamgehalt von 0,4% zu entsprechen, ist eine optimale Kombination aus niedriger
Temperatur, kurzer Verweilzeit und geringem mechanischen Energieeintrag notwendig.
Im Versuchsplan wird dies bei 50 UpM, 100 °C und 240 g/h mit einer Lactammenge von
0,34 % erreicht. Eine lactamfreie Extrusion ist innerhalb des untersuchten Versuchsraums
nicht moglich. Kittikunakorn et al. [2019b] haben den Einfluss der Schneckenkonfiguration
auf den Abbau von GBP untersucht und herausgefunden, dass bei der Verwendung eines
60° Knetelements im Vergleich zu einem 30° Knetelement die Lactammenge sowie die
Umwandlung von Form II zu IV beim 60 ° Element signifikant erhoht ist. Die in dieser
Arbeit verwendete Schneckenkonfiguration mit insgesamt vier Knetelementen kann als
Worst-Case-Szenario im Hinblick auf die Stabilitdt von Gabapentin angesehen werden.
Der Austausch der Knetzonen gegen Mix- oder Forderelemente wiirde zu einer Senkung
der Scherkréfte und somit zu niedrigeren lokalen Temperaturen und einem geringeren
mechanischem Energieeintrag fithren [Rauwendaal, 2014]. Basierend auf den Ergebnissen
des Versuchsplans ist schlussfolgernd eine Verringerung der Lactammenge mdoglich, sodass
Werte unterhalb von 0,34 % erreicht werden konnen. Die Variation der Extruderschnecke
wird in der vorliegen Arbeit nicht weiterfithrend untersucht.

Neben der Vermeidung einer Zersetzung des Wirkstoffs ist ein weiteres Ziel des QbD Konzep-
tes die polymorphe Anderung zu verhindern. Um dies zu iiberpriifen werden die Extrudate

des Versuchsplans auf ihre Modifikation mittels Rontgenpulverdiffraktometrie (XRPD)
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Abbildung 8.13.: Uberpriifung der polymorphen Modifikation der Extrudate 3, 5 und 14.

untersucht. Im Folgenden wird eine Auswahl der Diffraktogramme diskutiert. Zur besseren
Beurteilung moéglicher Umwandlungen sind die Abbildungen auf einen Winkelbereich
von 4° bis 21° 2Theta beschrankt, da dort die charakteristischen Peaks der einzelnen
Polymorphe lokalisiert sind. Abbildung 8.13 zeigt die Diffraktogramme der Chargen 3,
5 und 14, welche sich lediglich in der Extrusionstemperatur unterscheiden. Die Herstel-
lung der Charge 5 erfolgt bei 106 °C, Nr. 3 bei 115°C und Nr. 14 bei 124 °C. Trotz der
unterschiedlichen Prozesstemperaturen ist kein Unterschied in der Modifikation zwischen
den Extrudaten und der Pulvermischung vor der Extrusion festzustellen, somit hat keine
polymorphe Umwandlung wéhrend der Extrusion stattgefunden. Im Gegensatz dazu sind
in Abbildung 8.14 bei Temperaturen von 130°C Verdnderungen im Diffraktogramm bei
2Theta-Werten von 8,2° und 18,8° der Charge 4 erkennbar (blaue Linie). Die hohe Tem-
peratur in Kombination mit einer geringen Forderrate (lange Verweilzeit) haben somit
zu Verdnderungen in der Kristallstruktur gefiihrt. Der charakteristische Peak der Form
IT bei 7,9° ist immer noch vorhanden, sodass vom einem Mischspektrum auszugehen ist.
Durch den Anstieg der Fordermenge auf 240 g/h (Charge 16, griine Linie) und der dadurch
verkiirzten Verweilzeit, wird die polymorphe Umwandlung vollstdndig verhindert. Der
Einfluss des SMEC auf die polymorphe Umwandlung wird beim Vergleich der Abbildungen
8.14 und 8.15 deutlich. Die gezeigten Chargen der beiden Abbildungen unterscheiden sich
lediglich in der verwendeten Drehzahl der Extruderschnecken wahrend der Herstellung

und somit durch den erfahrenen mechanischen Energieeintrag. In beiden Féllen fithrt die
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Abbildung 8.14.: XRPD Graphen der Chargen 4 und 16 hergestellt bei 130 °C mit 50 UpM
und variierendem Durchsatz.

Erhéhung der Drehzahl auf 200 UpM zu einer Anderung des Diffraktrogramms. Hierbei
sind vor allem die entstandenen Peaks bei 6,2°, 16,2° und der Bereich von 18° bis 19,5°
zu nennen, da diese sich stark vom Spektrum der Pulvermischung unterscheiden. Die Lage
der Peaks deutet auf die Entstehung von Form IIT als auch Form IV hin (vgl. Abb. 8.2),
eine exakte Identifizierung allein auf Basis des vorliegenden Diffraktogramms jedoch ist
nicht moéglich. Es handelt sich wieder um ein Mischspektrum, da auch der fir Form II
spezifischen Peaks bei 7,9 ° vorhanden ist.

Die neu entstandenen Peaks der Extrudate, hergestellt mit einer Férderrate von 60 g/h
(blaue Linie), besitzen im Vergleich zu den Extrudaten bei 240 g/h (griine Linie) hohere
Intensititen (Abbildung 8.15). Dies kann, wie bereits fiir die 50 UpM Chargen beschrie-
ben, auf die unterschiedlichen Verweilzeiten und SMEC-Werte zuriickgefithrt werden. Im
Gegensatz zu den 50 UpM Chargen kann die Steigerung der Forderrate die polymorphe
Umwandlung zwar reduzieren jedoch nicht vollstandig verhindern. Bei allen untersuchten
Proben des Versuchsplans weisen nur die dargestellten Chargen bei 130 °C eine polymorphe
Anderung der Kristallstruktur auf. Alle anderen Diffraktogramme zeigen keine auffilligen
Verénderungen (Daten nicht gezeigt).

Der bereits fiir die Zersetzung festgestellte Zusammenhang zwischen den Prozessparametern
und der Stabilitdt des Wirkstoffs kamm basierend auf den XRPD Analysen der Extrudate

auch im Hinblick auf den polymorphen Zustand bestéitigt werden. Hohe Temperaturen
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und Drehzahlen begiinstigen die polymorphe Umwandlung des Wirkstoffs. Durch die
Verkiirzung der MRT und Senkung des SMEC mithilfe der Férderrate, kann den beiden
destabilisierenden Parametern entgegengewirkt werden. Eine polymorphe Anderung des
Wirkstoffs setzt im Gegensatz zum Abbau, erst bei erheblich héheren Temperaturen und
vor allem in Kombination mit intensivem mechanischen Energieeintrag ein. Uber den Anteil
der Umwandlung kann hier keine Aussage getroffen werden, da die XRPD Messungen
ausschliellich qualitativ durchgefiihrt werden.

Die systematische Herangehensweise des QbD Konzeptes wird verwendet, um das Zusam-
menspiel der Prozessparameter Temperatur, Drehzahl und Durchsatz im Hinblick auf die
Stabilitdt von Gabapentin zu verstehen und dadurch innerhalb des Versuchsraums die

optimalen Bedingungen fiir die Herstellung auswéahlen zu kénnen. Im vorliegenden Fall

—— GBP - finale Mischung
5 ' — #2-200UpM, 130 °C, 60 g/h
‘ #15-200 UpM, 130 °C, 240 g/h

90000 — \

Intensity (counts)

T
6 8 10 12 14 16 18 20
2Theta (°)

Abbildung 8.15.: XRPD Graphen der Chargen 2 und 15 stellt bei 130 °C mit 200 UpM
und variierendem Durchsatz.

kann unter Verwendung von 100 °C, 50 UpM und 240 g/h ein Extrudat hergestellt werden,
welches keine polymorphen Anderungen aufweist und den Grenzen des Arzneibuchs in
Bezug auf die maximal erlaubte Lactammenge entspricht. Der statistische Versuchsplan in
Kombination mit der materialsparenden 2 mm Rundlochdiise erméglicht die Herstellung
der gesamte Versuchsreihe mit weniger als 500 g Wirkstoff. Basierend auf den Erkennt-
nissen des Versuchsplans erfolgt der mittels Ludovic unterstiitzte Prozesstransfer von der

Rundlochdiise auf die zur Herstellung der Hohlzylinder benotigte Schlauchdiise.
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8.4.3. Simulationsgestiitzter Prozesstransfer fiir Gabapentin

Verursacht durch den grundlegend verschiedenen geometrischen Aufbau der Schlauch- und
Rundlochdiise kann unter anderem das Temperaturprofil und die Verweilzeit innerhalb
des Extruders grofe Unterschiede aufweisen [Michaeli and Dombrowski, 2003]. Die bereits
durchgefiihrten Untersuchungen zeigen eine starke Abhingigkeit der Wirkstoffstabilitat
von den gewihlten Prozessparametern. Dementsprechend ist es wichtig, die Anderungen
der Prozessparameter wihrend des Transfers zu tiberpriifen und gegebenenfalls Anpassun-
gen vorzunehmen. Zur Minimierung der Versuchsanzahl und des Materialverbrauchs fiir
den Transfer, werden die Auswirkungen des Diisenwechsels mithilfe der Ludovic Software
evaluiert. Dafiir wird die Schlauchdiise innerhalb der Software erstellt und die Extrusion,
auf Basis der innerhalb des statistischen Versuchsplans identifizierten optimalen Bedin-
gungen (100°C, 50 UpM und 240g/h), simuliert. Fiir die Berechnungen wird eine 7/5
AD/ID Kombination der Schlauchdiise gewéhlt. Durch die Verwendung der Schlauchdiise
verlangert sich die MRT um 17 % von 148,3s auf 173,6s. Die Berechnungen bestétigen
die Annahme, dass die Diisengeometrie einen starken Einfluss auf die Verweildauer des
Materials im Extruder hat. Der im Vergleich zur Rundlochdiise ldngere Weg durch den
Schlauchdiisenkopf, bedingt durch die rechtwinklige Umlenkung des Materials von der
horizontalen in die vertikale Richtung, ist eine mégliche Ursache fiir die gestiegene Ver-
weilzeit. Der SMEC &ndert sich nur geringfiigig beim Wechsel auf die Schlauchdiise. Ein
leichter Anstieg von 74kWh/t auf 82kWh/t wird dabei von der Software berechnet. Die
Temperaturprofile der beiden simulierten Extrusionen, aufgetragen gegen die Verweilzeit,
sind in Abbildung 8.16 dargestellt. Die Verlaufe der beiden Profile unterscheiden sich im
Bereich von 0s bis 145s kaum voneinander. Bei 148s findet der Austritt der Schmelze
aus der Rundlochdiise statt (rote Linie), sodass ab diesem Zeitpunkt die Abkiithlung des
Extrudates einsetzt. Im Gegensatz dazu befindet sich das Material bei der Schlauchdiise
(blaue Linie) immer noch innerhalb des Diisenkopfes. Bis zum Verlassen der Diise bei 173 s
ist ein Temperaturanstieg der Schmelze um fast 10 °C zu beobachten. Durch Reibung und
Scherung entstehende Wérmeenergie wird demnach von der Schmelze beim Weg durch
den Disenkanal aufgenommen.

Die Temperaturprofile der beiden Prozesse unterscheiden sich allein im Bereich des Diisen-
kopfes und weisen iiber die restliche Verfahrensstrecke fast identische Verweilzeiten und
Temperaturen auf. Die Steigerung der MRT durch die Verwendung der Schlauchdiise ist
schlussfolgernd ausschliellich auf den verlangerten Weg innerhalb der Diise zuriickzufiihren.
Unter Einbeziehung der Erkenntnisse aus dem Versuchsplan fiir Gabapentin, ist bei einer

Verldangerung der Verweilzeit in Kombination mit der Erhéhung der Temperatur damit
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Abbildung 8.16.: Temperaturprofile der simulierten Extrusionen mit Rundlochdiise (rot)
und Schlauchdiise (blau) bei 50 UpM, 100 °C und 240 g/h.

zu rechnen, dass vermehrt das Lactam wahrend der Extrusion gebildet wird. Daraus
ergibt sich, dass ein erfolgreicher Transfer auf die Schlauchdiise nicht ohne Anpassung der
Prozessparameter moglich ist. Die Versuche zur Stabilitdt von GBP haben gezeigt, dass
die Erhohung der Forderrate ein effektives Instrument zur Reduzierung der Lactambildung
darstellt. Dies wird zum einen, durch die Verkiirzung der MRT und somit Senkung der
Temperaturbelastung (Abb. 8.11), zum anderen durch die Verringerung des mechanischen
Energieeintrags (Abb. 8.12) erreicht. Eine Senkung der Temperatur wére ebenfalls denkbar,
ist jedoch aufgrund eines zu hohen Drehmoments wéhrend der Extrusion der verwendeten
Mischungszusammensetzung nicht realisierbar. Ein héherer Weichmacheranteil in der Mi-
schung kann eine weitere Temperatursenkung ermoglichen, wird jedoch in der vorliegenden
Arbeit nicht ndher untersucht.

Es werden Simulationen in Ludovic durchgefiihrt, bei denen die Forderrate in 10g/h
Schritten erhoht wird, bis die Verweilzeit der Schlauchdiise mit der der Rundlochdiise
konvergiert. Zur Uberpriifung der Simulation und Beurteilung des Diisentransfers werden

zwei Extrudate, eins mit den Einstellungen vor der Anpassung und das andere nach
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der Optimierung der Forderrate, hergestellt und der Gehalt von GBP-L bestimmt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 8.2 zusammengefasst. Beim Transfer von der Rundlochdiise
auf die Schlauchdiise ohne vorherige Anpassung der Parameter wird ein Anstieg der Lac-

tammenge festgestellt. Mit 0,71 % entspricht das Extrudat der Schlauchdiise nicht mehr

Tabelle 8.2.: Zusammenfassung der Ergebnisse des Transfers von der Rundlochdiise auf
die Schlauchdiise

Rundlochdiise | Schlauchdiise | Schlauchdiise
Parameter
(92mm) (7/5) (7/5) optimiert
Schneckendrehzahl [UpM] 50 50 50
Gehéusetemperatur [°C] 100 100 100
Durchsatz [g/h] 240 240 300
SMEC [kWh/t] (simuliert) 74 82 79
MRT [s] (simuliert) 148,6 173,6 147.5
GBP-L [%] 0,34 0,71 0,38

den Anforderungen des Arzneibuchs. Anhand der Software wurde bereits im Vorfeld eine
Verlangerung der Verweilzeit sowie ein Anstieg der Temperatur innerhalb der Schlauchdiise
simuliert. Beriicksichtigt man den stark temperaturabhédngigen Abbau von Gabapentin,
ist eine vermehrte Bildung des Lactams somit zu erwarten. Dies bestatigt erneut, dass
die mittels Ludovic simulierten Kennzahlen dafiir geeignet sind die realen Bedienungen
im Extruder wiederzugeben. Schlussfolgernd kann der Transfer auf die Schlauchdiise, wie
bereits vermutet, nicht ohne Anpassung der Herstellungsbedingungen erfolgen. Um die
Verweilzeit der Schlauchdiise auf das Niveau der Rundlochdiise anzugleichen, muss der
Durchsatz auf 300 g/h erh6ht werden. Betrachtet man die SMEC-Werte der drei Chargen,
so kann durch die Anpassung der Férdermenge der Energieeintrag von 82kWh/t auf
79kWh/t gesenkt werden, entspricht jedoch nicht ganz dem Wert der Rundlochdiise. Das
mit den optimierten Prozessbedingungen hergestellte Extrudat enthalt 0,38 % GBP-L
und entspricht somit wieder den Grenzen des Arzneibuchs. In Abbildung 8.17 sind die
Temperaturprofile der drei Chargen gegeniibergestellt. Die rote und blaue Kurve sind
bereits aus Abbildung 8.16 bekannt. Der Temperaturverlauf der optimierten Schlauchdiise
(schwarz) weist eine deutliche Verschiebung nach rechts, hin zu fritheren Zeiten, auf. Die
Erhohung der Forderrate fiihrt zu einer schnelleren Passage des Materials durch den
Extruder, ohne dabei das Temperaturprofil zu verandern. Bei der Verwendung von 300 g/h
anstatt 240 g/h wird der Wirkstoff circa 30 Sekunden kiirzer der Temperaturbelastung

innerhalb des Extruders ausgesetzt, sodass weniger Zeit fiir die Umwandlung von GBP
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Abbildung 8.17.: Temperaturprofile der simulierten Extrusionen mit Rundlochdiise (rot),
Schlauchdiise 240g/h (blau) und optimierter Schlauchdiise 300g/h
(schwarz).

zu GBP-L zur Verfigung steht. Entsprechend werden nur 0,38 % des Lactams bei einem
Durchsatz von 300 g/h im Gegensatz zu 0,71 % bei 240 g/h detektiert. Vergleicht man die
Profile der Rundlochdiise (rot) mit der optimierten Schlauchdiise (schwarz), so ist die
Gesamtdauer der Temperaturbelastung mit 147,5 Sekunden identisch. Die Temperaturen
im Bereich der Diise weichen jedoch um etwa 10 °C voneinander ab, sodass eine vermehrte
Degradierung des Wirkstoffs bei Benutzung der Schlauchdiise zu erwarten ist. Bedingt
durch die angepasste Forderrate, durchlauft das Material den Verfahrensteil bis zum
Erreichen der Schlauchdiise schneller, sodass die thermische Mehrbelastung innerhalb des
Disenkopfes damit nahezu ausgeglichen werden kann. Wie bereits im vorherigen Kapitel
angesprochen, weist die verwendete Extruderschnecke viele Knetsegmente auf, sodass die
entstandene Lactammenge als Worst-Case-Szenario angesehen werden kann. Durch einen
Wechsel auf Mix- oder Férderelemente besteht die Moglichkeit die Lactammenge weiter zu
reduzieren [Kittikunakorn et al., 2019b]. Den Durchsatz weiter zu erhéhen und dadurch

sowohl die SMEC als auch die Verweilzeit zu reduzieren ist eine weitere Alternative zur
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Verringerung der Lactammenge. Mit 300¢g/h wird von Ludovic ein Fillgrad von 80 %
innerhalb des dritten (60 °) und vierten (90 °) Knetelements berechnet, sodass noch Raum
fiir eine weitere Erhohung des Durchsatzes besteht. Der maximale Fiillgrad innerhalb der
Knetblocke drei und vier wird bei 650 g/h erreicht. Die MRT wird dadurch, bei gleich-
bleibendem Temperaturprofil, auf 87,5s verkiirzt, sodass die Belastung des Wirkstoffs
abnimmt und entsprechend ein geringerer Abbau zu erwarten ist.

Die experimentellen Versuche bestitigen die auf Basis der Simulationen aufgestellten
Annahmen. Die mit Hilfe von Ludovic durchgefithrten Berechnungen bilden eine optimale
Grundlage, um die Vorgédnge im Extruder abzuschétzen und basierend darauf Entscheidun-
gen fir die Prozessanpassung vorzunehmen. Durch die simulationsbasierte Optimierung
der Forderrate wird der Herstellungsprozess von einer Rundlochdiise auf eine Schlauchdiise
transferiert, ohne das hierfiir eine grofie Anzahl von Versuchen notwendig ist. Nach erfolg-
reichem Transfer wiirde im anschlieBenden Entwicklungsprozess die Durchfiithrung eines
Versuchsplans zur systematischen Formulierungsfindung, wie bereits fiir den Wirkstoff
Levodopa gezeigt (Kapitel 7), folgen. Diese Versuchsreihen werden in der vorliegenden

Arbeit nicht naher betrachtet.

8.5. Zusammenfassung

Am Beispiel von Gabapentin, als temperaturempfindlicher Wirkstoff, wird die Herstellbar-
keit von schlauchférmigen Extrudaten iiber das Verfahren der Schmelzextrusion untersucht.
Im Rahmen des Quality by Design Ansatzes werden zundchst mit Hilfe eines Ursache-
Wirkungs-Diagramms die kritischen Qualitdtsattribute mit den Prozessparameter ver-
kniipft. Darauf folgt die Erstellung eines statistischen Versuchsplans mit den drei variablen
Parametern Schneckendrehzahl, Gehdusetemperatur und Foérderrate. Als Ergebnisgrofien
werden der mechanische Energieeintrag (SMEC), die MRT, die Lactammenge sowie der
polymorphe Zustand des Wirkstoffs untersucht. Durch die Berechnung des SMEC und der
MRT mit Hilfe der Simulationssoftware Ludovic sind geringe Versuchszahlen sowie ein
minimaler Wirkstoff- und Hilfsstoffverbrauch moglich.

Fir die Umwandlung von Gabapentin zum Gabapentin-Lactam wird eine ausgeprigte
Temperaturabhangigkeit festgestellt. Hierbei sind sowohl die Hohe der Temperatur als auch
die Dauer der thermischen Belastung von essentieller Relevanz im Hinblick auf das Ausmafl
der Zersetzung. Die Umwandlung zum Lactam wird dariiber hinaus durch den Eintrag von
mechanischer Energie (SMEC) begtinstigt, welche im Vergleich zur Temperatur jedoch
eine untergeordnete Rolle besitzt. Uber die Férdermenge kann die Stabilitit des Wirkstoffs
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hingegen positiv beeinflusst werden. Eine Erhéhung der Férdermenge fiihrt zum einen zu
einer Verkiirzung der Verweilzeit (] thermischen Belastung) und zum anderen zu einer
Senkung des SMEC (| kin. Energieeintrag), sodass tiber den gesamten Versuchsraum eine
Reduktion der Lactammenge mit steigendem Durchsatz beobachtet wird. Die geringste
Menge an GBP-L (0,34 %) wird bei der Verwendung der Rundlochdiise in Kombination mit
50 UpM, 100 °C und 240 g/h erzielt. Der anschlieBende Transfer auf die Schlauchdiise findet
vollstandig simulationsbasiert statt. Dabei werden die unterschiedlichen Verweilzeiten,
verursacht durch die verschiedenen Geometrien der Diisen, im voraus berechnet und die
Herstellungsbedingungen entsprechend angepasst. Die Berechnungen kénnen durch experi-
mentelle Versuche bestétigt werden, sodass der Prozesstransfer erfolgreich abgeschlossen
wird. Durch die Verwendung der QbD Ansatzes in Verbindung mit der Simulationssoftware
werden die Faktoren mit Auswirkung auf die Stabilitidt systematisch evaluiert. Die Verar-
beitung von Gabapentin mittels Schmelzextrusion unter Einhaltung der Arzneibuchgrenzen

ist dadurch moglich.
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9. Material und Methoden

Tabelle 9.1.: Ubersicht der verwendeten Materialien

Material Name

Chargen

Bezeichnung

Hersteller / Lieferant

Metformin Hydrochlorid
Gabapentin

Levodopa

Aerosil 200 Pharma
FEudragit E PO
Eudragit FS 100
Eurdragit RS PO
Natriumdihydrogen-
phosphat anhydrat
Natriumhydroxid
Dinatriumhydrogen-
phosphat anhydrat
Phosphorsaure 85 %
Polyox W301 NF
Polyox W303 NF
Polyox WSR N-10 NF
Polyox WSR N-12K NF
Polysorbat 80
Salzsiure 37 %
Stearylalkohol
Trifluoressigsédure
Vinnapas B17 spezial

Zitronensaure wasserfrei

MSB-5720810

14A89A2265
20170615

157103116
G161138620
19939/12

G160431543

0806C015
SZBF2850V
102494C

12B280522
DT418587
DTR468804
WP417250
DT432654
11347908
161234012
46238835
C01Y523
1308219
16208611

Wanbury Limited
Zach System S.p.A

Swapnroop Drugs & Pharmaceu-

ticals

Evonik Industries AG
Evonik Industries AG
Evonik Industries AG
Evonik Industries AG

VWR International GmbH
Sigma-Aldrich Chemie GmbH
VWR International GmbH

VWR International GmbH

Colorcon GmbH
Colorcon GmbH
Colorcon GmbH
Colorcon GmbH
Caesar & Loretz GmbH

VWR International GmbH
Carl Roth GmbH + Co. KG
Alfa Aesar GmbH & Co KG

Wacker Chemie AG
Caesar & Loretz GmbH
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9.2. Herstellung schwimmender Hohlzylinder

9.2.1. Zusammenfassung der Extrudatherstellung

Prozesskontrolle /

Stufe Gerate Material Prozesschritt anayltische
Methode
1.0 | Zentrifugalmihle H Stearylalkohol | — | Vormahlen |
!
2.0 | Turbula Mischer I Eudragit RS )
- — vormischen
Eudragit E
!
Vormischung
3.0 Zentrifugalmihle Metformin HCI — Mahlen
4.0 Handsieb Aerosil — Sieben
5.0 | Turbula Mischer | Vormischung
Wirkstoff — Mischen
Aerosil gesiebt
!
finale Mischung Partikeldichte, XRPD
B h d A hid ignet
erec nung er Partikeldichte der finalen "uswa e.r ge'e|gn'§ er'm
6.0 Extruderdisen . — | Dusenkombination fur die
Mischung .
Parameter Produktion
) . . Kalibrierung der . )
7.0 Dosierer finale Mischung — Forderrate Kalibriergerade (R?)
8.0 Extruder H finale Mischung | | Extrusion I
!
| Schlauchextrudate I
!
9.0 Dremel | Schneiden I
!
. L Partikeldichte, Innen-
zylinderformige und
Extrudatstuick
xtrudatstucke AuBendurchmesser
!
10.0 Beheizbare Form VerschlieRen |
!

Verschlossene hohle
Zylinder

scheinbare Dichte,
Schwimmverhalten,
Freisetzung, XRPD

Abbildung 9.1.: Flussdiagramm der Extrudatherstellung inklusive

analytischer Priifungen
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Tabelle 9.2.: Ubersicht der Prozessschritte und -bedingungen wihrend der Herstellung

Nr. | Prozess Prozessbeschreibung Prozessparameter

Rotationsgeschwindigkeit: 1
Sieb: 500 pm

Zeit: 5:00 min
Umdrehungen: 50 UpM
540 ml Behélter

Stearylalkohol-Pellets werden schockgefroren

1.0 Vormahlen und gemahlen.

Eudragit RS und E werden mit dem bereits
gemahlenen Stearylalkohol in einem Turbula
Mischer vermischt. — Vormischung

2.0 Vormischen

Metformin wird in einer Zentrifugalmiihle Rotationsgeschwindigkeit: 1

3.0 Mahlen
gemahlen. Sieb: 500 pum

4.0 Sieben Aerosil wird mit einem Handsieb klassiert. Maschenweite: 250 pm
Vormischung, Wirkstoff und Aerosil werden im | Zeit: 10:00 min

5.0 Mischen Turbulamischer homogenisiert. — Finale Umdrehungen: 50 UpM

Mischung 540 ml Behilter

Auswahl der

Basierend auf der gemessenen wahren Dichte

6.0 Diisenzu- der finalen Mischung werden die Diisenparame-
' sammenset- ter berechnet, um eine scheinbare Dichte der
zung Arzneiform kleiner 1g/cm?® sicherzustellen.
Kahbnﬁ:rung Um en‘le konstante Fordermenge ?u gew?hltlels- 5 Punkt Kalibrierung; 2 min
7.0 der Forder- | ten, wird der volumetrische Dosierer fir jede - .
. o fiir jeden Zeitpunkt
rate Mischung neu kalibriert.

Die finale Mischung wird in einen 12 mm
Extruder geférdert. Durch die erhéhte
Temperatur und Scherung wird das Pulver
aufgeschmolzen und durch eine Schlauchdiise
gepresst.

Durchsatz: 120 g/h
Umdrehungen: 100 UpM
Stiitzdruck: 0,1 bar

Temperaturprofil: abhéngig
von der Schmelzviskositat

8.0 Extrusion

Das Extrudat wird in kleine Zylinder geschnit-
ten. Die Wirkstoffbeladung und die gewiinschten
Dosis bestimmen die Schnittldnge.

9.0 Schneiden

Die offenen Enden der Zylinder werden in eine 110°C  bis

beheizte Form gepresst und dabei verschlossen.

Temperatur:

10.0 170°C

Verschlieflen

Die Wirkstoffe Levodopa und Gabapentin werden vor der Extrusion nicht gemahlen, da
die Substanzen keine Tendenz zur Agglomeration zeigen. Dementsprechend entféllt der
Prozessschritt 3 aus Abbildung 9.1 fiir die beiden Wirkstoffe.

9.2.2. Gerdate- und Verfahrensbeschreibung

Bei dem verwendeten Extruder ZE 12 der Firma Three Tec handelt es sich um einen
gleichldufigen Zweischneckenextruder mit einem Schneckendurchmesser (D) von 12 mm.
Das Langen- zu Durchmesserverhaltnis (L/D) betrdgt 25/1, somit ist die aktive Verfah-

rensstrecke 300 mm lang. Die Extruderschnecken sind modular konfigurierbar, wobei in
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Tabelle 9.3.: Ubersicht der verwendeten Gerite

Name Prozess Hersteller

Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik,
Nidderau, Deutschland

Zentrifugalmiihle Mahlen Retsch GmbH, Haan, Deutschland
WEPA Apothekenbedarf GmbH und Co KG,

Turbula Mischer Typ 2A Mischen

Handsieb Sieben Hillscheid, Deutschland
volumetrischer Dosierer ZE 9 | Pulver Forderung Three-Tec GmbH, Seen, Schweiz
Extruder ZE 12 L/D: 25/1 Extrusion Three-Tec GmbH, Seen, Schweiz
Dremel Minimot 40/E Schneiden Proxxon S.A., Wecker, Luxemburg
beheizbare Form Verschlieflen selbst konstruiert

dieser Arbeit ausschliellich die in Abbildung 9.2 aufgefithrte Konfiguration verwendet wird.
Die Eigenschaften der einzelnen Schneckenelemente sind in Tabelle 9.4 aufgefiithrt. Vor
den beiden Knetzonen werden jeweils Forderelemente mit hoher Steigung verwendet, um
einen hohen Fiillgrad innerhalb der Knetblocke zu erreichen. Die Knetzonen dienen zum
einen zum Aufschmelzen des Pulvers durch erhéhte Scherung und zum anderen zur feinen

Verteilung des Wirkstoffs innerhalb der Polymermatrix [Kohlgriiber and Bierdel, 2008].

Tabelle 9.4.: Eigenschaften der Schneckenelemente

Forderelement Lange 107 mm, Steigung 18 mm
Forderelement Léange 18 mm, Steigung 12 mm
Knetblock Lénge 18 mm, Winkel 30°
Knetblock Lénge 18 mm, Winkel 60 °
Forderelement Lénge 18 mm, Steigung 12 mm
Forderelement Lange 18 mm, Steigung 9 mm
Knetblock Lénge 18 mm, Winkel 60 °
Knetblock Lénge 18 mm, Winkel 90 °
Forderelement Léange 66 mm, Steigung 12 mm

Der Extruder (Abbildung 9.3) besitzt fiinf Heizzonen, die individuell bis zu einer maxima-
len Temperatur von 230 °C eingestellt werden kénnen. Jede Zone verfiigt aulerdem iiber
eine Druckluftkiihlung, die bei Bedarf manuell angesteuert werden kann. Der Bereich des
Pulvereinzugs wird mittels Wasserkiihlung temperiert, um ein Verstopfen der Pulverzufuhr

durch frithzeitiges Schmelzen der Pulvermischung zu verhindern. Die Extruderschnecken
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rotieren mit bis zu 300 UpM bei einem maximalen Drehmoment von 15 Nm [ThreeTec
GmbH, 2018]. Die entwickelte Schlauchdiise ist ebenfalls beheizbar, sodass insgesamt ein
sechs Zonen Temperaturprofil wihrend der Produktion mdoglich ist. Das Extrudat wird
innerhalb der Schlauchdiise durch eine nach unten ausgerichtete Windung umgeleitet und
verldsst im 90 © Winkel zur Prozessrichtung die Diise. Durch die senkrechte Anordnung wird
ein Kollabieren des Schlauches, verursacht durch die eigene Gewichtskraft des Extrudates,
minimiert. Zusétzlich liegt an der Bohrung der Diisenspitze ein Stiitzdruck von 0,1 bar an,
welcher das Extrudat beim Verlassen der Diise durchstromt und dadurch zusétzlich das
Kollabieren des Schlauches verhindert. Abhéngig von der Festigkeit des Extrudates nach
Diisenaustritt, wird eine zusétzliche externe Kiithlung (Ventilator) angebracht, um ein ziigi-
ges Abkiihlen auf Raumtemperatur zu gewédhrleisten. Abbildung 9.1 und Tabelle 9.2 geben
detaillierte Informationen tiber den Ablauf der Herstellung und die verwendeten Gerétepa-
rameter. Im folgenden werden ergédnzende Informationen aufgefiihrt. Die Chargengréfie
variiert zwischen 50 g und 100 g abhéngig davon, ob bereits Prozessparameter fiir die zu
extrudierende Mischung bekannt sind oder die Parameter wahrend der Herstellung evaluiert
werden miissen. Bei einem Durchsatz von 120 g/h ergeben sich Versuchszeiten von 25 bis
50 Minuten pro Charge. Vor dem Ziehen von Versuchsproben wird eine Vorlaufphase von
fiinf bis zehn Minuten abgewartet, sodass sich der Extruder im Gleichgewicht befindet. Das
Drehmoment des Extruders wird zur Beurteilung des Gleichgewichtszustandes verwendet.
Bei direkt hintereinander produzierten Chargen verhindert eine in den Prozess integrierte
Auswaschphase das Verschleppen von z.B. Wirkstoffriickstdnden in den Folgeprozess. Eine
detaillierte Auflistung aller produzierten Chargen und der zugehérigen Prozessbedingungen
(u.a. Temperaturprofil, Drehzahl, Durchsatz) sind unter den weiterfithrenden Daten im
Kapitel A.2 aufgefithrt. Das Schneiden der Extrudate erfolgt nach dem Abkiihlen der
Schlduche auf Raumtemperatur. Die Zylinder werden, bis auf die Versuche der Dosisstei-
gerung in Kapitel 6.1.5, auf eine Zieldosis von 300 mg geschnitten. Die Schnittlinge der

Zylinder variiert im Bereich von 11 mm bis 23 mm abhéngig von der Wirkstoffbeladung.

" u u " " " " o u
IR : : ! : 5 : ! 2 ; :
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Abbildung 9.2.: Konfiguration der modularen Extruderschnecke (Prozessrichtung v.r.n.l.)
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Wasserkiihlung

Extrudatstrang

V5 O

Pulverzufuhr

Abbildung 9.3.: Aufbau des Extruders ZE 12; (links) Seitenansicht der gesamten Verfah-
rensstrecke, (rechts) Frontansicht der Schlauchdiise

Im Anschluss werden die Hohlzylinder durch Erwédrmen der Schnittflichen und Pressen in

ein Formteil (Kapitel 4.2.3) verschlossen.

9.3. Analytik

9.3.1. Dichtebestimmung

In der vorliegenden Arbeit werden zwei Methoden zur Dichtebestimmung verwendet.
Pulverproben und offene Extrudate werden zur Bestimmung der Partikeldichte im Helium-
pyknometer untersucht. Zur Einschétzung der Schwimmfahigkeit verschlossener Extrudate
wird die scheinbare Dichte des Systems als Parameter verwendet. Das Heliumpyknometer
kann fiir diese Bestimmung nicht genutzt werden, da Helium-Molekiile durch winzige
Kanéle in den Hohlraum verschlossener Extrudate eindringen und dadurch kein Dicht-
eunterschied zwischen offenen und verschlossenen Extrudaten bestimmt werden kann.
Deshalb wird zur Analyse verschlossener Extrudate (scheinbare Dichte) das GeoPyk 1360

eingesetzt.

Partikeldichte ()

Die Partkeldichte wird mit Hilfe des AccuPyc 1330 Heliumpyknometers (Micromeritics
GmbH, Norcross, USA; n=1)) bestimmt. Das inerte Gas (Helium) kann bis auf Hohlporen

jegliche Poren erfassen und erreicht dadurch die bestmogliche Anndherung an die wahre
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Dichte [Viana, 2002]. Die Probe wird in den Probenraum eingefiillt, sodass 60 % - 80 %
des Volumens ausgefiillt ist. Vor jeder Messung wird der Probenraum in 20 Zyklen mit
Helium gespiilt. Anschlieend werden bis zu 25 Messzyklen durchgefiihrt bis eine Stan-
dardabweichung < 0,001% von fiinf aufeinander folgenden Einzelmessungen erreicht wird.
Messungen werden mit einem Fiilldruck von 136,86 kPa * g und einer Equilibrierungszeit
von 0,0345kPa * g/min durchgefiihrt.

Scheinbare Dichte (ps)

Die Messung der scheinbaren Dichte erfolgt iiber die Bestimmung des Verdrangungsvolu-
mens der Probe mittels GeoPyc 1360 (Micromeritics GmbH, Norcross, USA; n=3). Das
frei flieBende Pulver Dry Flo (Micromeritics GmbH, Norcross, USA) wird als Medium
verwendet. Dieses dringt, im Gegensatz zum Helium, nicht in kleine Poren ein, sodass
durch dieses Verfahren die scheinbare Dichte analysiert werden kann. Jede Messung besteht
aus einer Blindwertbestimmung mit drei anschliefenden Messzyklen. Zum Erreichen eines
Probenvolumens > 10 % wird ein Glaszylinder mit einem Durchmesser von 12,7 mm
benutzt. Die Komprimierung des Pulverbettes erfolgt mit einer Kraft von 28,0N. Die
Standardeinstellungen des 12,7 mm Zylinders fiir den Nullpunkt (45,5427 mm) und den

Umrechnungsfaktor (0,1284 cm®/mm) werden angewendet.

9.3.2. Durchmesserbestimmung mittels Bildanalyse

Die exakte Ermittlung des Innen- und Auflendurchmessers hat in dieser Arbeit einen groflen
Stellenwert, da die Berechnungen zur Vorhersage der scheinbaren Dichte und Schwimmfa-
higkeit der verschlossenen Extrudate auf diesen Werten basieren. Zur reproduzierbaren
und genauen Bestimmung der Innen- und Auflenmafle wird ein Bildanalyseverfahren mit

Makro-gestiitzter Auswertung entwickelt.

Versuchsaufbau

Bilder zu Durchmesserbestimmung werden mit einer Canon EOS 700D Spiegelreflex Kamera
und einem EF-S 18-55 mm STM Objektiv aufgenommen. Zur Sicherstellung des gleichen
Arbeitsabstands wird die Kamera an einem Stativ fixiert. Alle Aufnahmen werden mit
einer Brennweite von 55 mm und im Zeitautomatik Modus durchgefiihrt. In Abhingigkeit
von den vorliegenden Lichtverhéltnissen werden Blende und ISO-Wert ausgewéhlt. Als

Mafstab wird eine Millimeterskala auf jedem Bild verwendet.
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Probenvorbereitung

Mit Hilfe eines Proxxon-Drehmel werden diinne Scheiben (n=4) von den Schlauchextruda-
ten abgeschnitten. Dabei ist eine moglichst geringe Scheibendicke (< 2mm), sowie eine
gerade Schnittfliche fiir die spatere Auswertung von grofier Bedeutung. Eine zu grofie
Dicke oder ein schréger Schnitt fithren zu einer nicht perfekt senkrechten Ausrichtung der
Scheibe zur Kamera. Dadurch werden, wie in Abbildung 9.4 dargestellt, Teile der Innen-
und AuBlenfliche des Zylindermantels fiir die Kamera sichtbar, sodass die Auswertung der

Durchmesser verfalscht wird.

Abbildung 9.4.: Beispiel einer nicht optimal geschnittenen Scheibe fiir die Durchmesserbe-
stimmung. Pfeile markieren die zusétzlichen Flachen

Auswertung

Die quelloffene Software NIH ImageJ [Schindelin et al., 2012; Schneider et al., 2012] wird
eingesetzt, um die Hohlraumfliche und die Gesamtfliche des Extrudates zu evaluieren.
Als Mafistab wird eine Millimeterskala mit jedem Bild aufgenommen, bei der 1522 Pixel,
bei dem verwendeten Arbeitsabstand, einer Lénge von 20 mm entsprechen. Die gleichblei-
bende Auswertung der Aufnahmen wird durch die Verwendung eines Makros fiir ImageJ
gewahrleistet. Abbildung 9.5 zeigt den Prozessablauf der Bildverarbeitung. Zuerst wird die
Hohlraumfléche bestimmt (Mitte), anschlieBend wird die Hohlraumfliche gefiillt (rechts),

um dann die Gesamtfliche der Scheibe zu bestimmen. Die gesamten Daten werden in einer
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TXT-Datei abgespeichert.

A
d=2x1]—
T

(9.1)

Unter der Annahme einer perfekten Kreisform wird mittels der Gleichung 9.1 iiber die

Hohlraumflache der ID und iiber die Gesamtfliche der AD bestimmt. Der vollstdndige

Abbildung 9.5.: Prozessablauf der ImageJ Bildverarbeitung.
Ausschnitt des Originalbildes, Bestimmung der Hohlraumflache, gefiillte
Flache zur Bestimmung der Gesamtflache (v.L.n.r.)

Quellcode des ImageJ Makros ist im Kapitel A.1 der weiterfiihrenden Daten angegeben.

9.3.3. Hochleistungsfliissigchromatographie

Die Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) wird zur quantitative Analyse von
Gabapentin Proben verwendet. Dies ist zum einen aufgrund des sehr niedrigen Absorp-
tionsmaximums bei 208 nm notwendig, zum anderen absorbieren Gabapentin und das
zyklische Verunreinigungs- bzw. Abbauprodukt Gabapentin-Lactam bei der gleichen Wel-
lenldnge. Um beide Substanzen quantitativ analysieren zu koénnen ist folglich eine vorherige

Trennung notwendig.

Methode

Eine Waters Alliance HPLC 2695 verbunden mit einem Waters 996 Photodiodenarray
Detektor (Milford, MA, USA) werden zum Vermessen der Proben eingesetzt. Die chro-
matographische Trennung erfolgt durch eine auf 40°C temperierte 150 mm x 4,6 mm
Biphenylsdule (Kinetex 5 pm Biphenyl 100 A,Phenomenex). Die mobile Phase, bestehend
aus Phosphatpuffer pH 1,8/Acetonitril/Trifluoressigsédure im 81,9/18/0,1-Verhaltnis, wird
mit einer Flussrate von 1,1 ml/min verwendet. Die Detektion von GBP und GBP-L findet
bei 210 nm statt. Das Injektionsvolumen variiert im Bereich von 10pl bis 30 ul in Ab-

hingigkeit von der zu erwartenden Konzentration des Analyten. Zur Uberpriifung des
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Systems werden vor einer Probenreihe routineméfig jeweils zwei Gabapentin (1,0 mg/ml;
0,5mg/ml) und Gabapentin-Lactam Standards (0,1 mg/ml; 0,05 mg/ml) in Dreifachinjek-
tion vermessen. Die Retentionszeit von Gabapentin liegt bei 2,38 4+ 0,20 min, die von

Gabapentin-Lactam bei 8,93 + 0,25 min.

Abbildung 9.6.: Standardinjektion von Gabapentin 1mg/ml (links) und Gabapentin-
Lactam 0,1 mg/ml (rechts)

Probenvorbereitung

Flisssige GBP und GBP-L Proben werden standardméflig durch einen 0,22 pm Polyether-
sulfon Filter filtriert. Ein Milliliter der gefilterten Probe wird in ein 1,5 ml HPLC-Vial
(Braunglas) pipettiert. AnschlieBend werden 150 ul einer 250 mM Phosphatlosung (1 N Na-
tronlauge /Natriumdihydrogenphosphat 250 mM 66,7/33,3) zum Anheben des pH-Wertes
auf das Niveau der mobilen Phase zugesetzt. Die Losung wird fiir 30 Sekunden auf einem

Vortexmischer homogenisiert.

Kalibrierung
Erstellung drei unabhéngiger Kalibrierreihen nach folgendem Schema:

e Herstellung einer Stammlésung der Konzentration 1,0mg/ml in 0,1 N Salzsdure

(HCI).
e Fiir GBP-L die Stammldsung nochmals 1/10 verdiinnen.
e Herstellung einer Verdiinnungsreihe mit mindestens 6 Punkten

e Dreifachbestimmung jeder Verdiinnung; Berechnung des Mittelwerts und der Stan-

dardabweichung
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e Vereinen der Werte aus drei Kalibrierreihen und Durchfithrung einer linearen Re-

gression in Origin
e Berechnung von Bestimmungsgrenze (LOD) und Quantifizierungsgrenze (LOQ)

Um eine ausreichend genaue Bestimmungs- und Quantifizierungsgrenze zu erreichen erfolgt
die Kalibrierung von GBP, aufgrund seiner niedrigen UV-Absorption, fiir Injektionsvo-
lumina von 10 pl bis 30 ul. GBP-L hingegen weist eine hohe UV-Absorption auf, sodass
eine Kalibrierung mit 10 ul bereits eine geeignete Genauigkeit ermoglicht. LOD und LOQ
werden anhand der Standardabweichung des y-Achsenabschnittes und der Steigung der
Kalibriergeraden nach ICH-Guideline Q2 (R1) berechnet [ICH, 2005]. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 9.5 zusammengefasst.

Tabelle 9.5.: Ergebnisse der HPLC Kalibrierung

Parameter Gabapentin | Gabapentin-Lactam | Einheit
Steigung 31811,06927 412693,3549 AU/mg
Y-Achsenabschnitt -26,45781 1546,10655 AU
Stabw Y-Achsenabschnitt 469,67781 621,9754
Korrelationskoeffizient R? 0,9996 0,9999
Linearitétsbereich 15,0 - 4743 10,3 - 1029 pug/ml
LOD 8,343 0,852 pg/ml
LOQ 25,283 2,581 pg/ml

9.3.4. UV/VIS-Spektrophotometrie

Die quantitative Analyse von Metformin und Levodopa erfolgt mittels 8454 UV-Vis-
Spektrophotometer (Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland) unter Verwen-
dung von 1,0 mm Durchflusskiivetten. Vor jeder Probenmessung wird eine Blindmessung
des entsprechenden Losemittels (meist 0,1 N HCI) durchgefiihrt, welches dann von den
Probenspektren subtrahiert wird. Bei Verwendung mehrerer Kiivetten werden ,,Zero-Cells“
Spektren aufgenommen, um geringfiigige optische Unterschiede der Messkiivetten zu korri-
gieren [Agilent Technologies, 2003]. Zur quantitativen Auswertung der beiden Wirkstoffe
wird die erste Ableitung des Absorptionsspektrums benutzt. Dies hat zum einen den

Vorteil, dass Basislinienverschiebungen z.B. durch Lichtstreuung rechnerisch korrigiert
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werden. Zum anderen besteht die Moglichkeit iiberlappende Effekte, wie eine Absorption
von Hilfsstoff und Wirkstoff bei &hnlicher Wellenldnge, durch die Ableitung auftrennen
zu konnen [Grant and Bhattacharyya, 1985]. Die Auswertung von Metformin erfolgt bei

245 nm und von Levodopa bei 290 nm.

Kalibrierung

Erstellung drei unabhédngiger Kalibrierreihen fiir den jeweiligen Wirkstoff nach folgendem

Schema:

e Herstellung einer Stammlosung in 0,1 N HCL der Konzentration 1,5mg/ml fiir

Metformin und 1,0 mg/ml fiir Levodopa
e Herstellung einer Verdiinnungsreihe mit mindestens 6 Punkten

e Dreifachbestimmung jeder Verdiinnung; Berechnung des Mittelwerts und der Stan-

dardabweichung

e Vereinen der Werte aus drei Kalibrierreihen und Durchfiihrung einer linearen Re-

gression in Origin

e Berechnung von LOD und LOQ

Tabelle 9.6.: Ergebnisse der UV-Vis Kalibrierung

Parameter Metformin 245nm | Levodopa 290 nm | Einheit
Steigung -3,99E-02 -1,49E-01 Abs/mg
Y-Achsenabschnitt -4,98E-05 -4,05E-04 Abs
Stabw Y-Achsenabschnitt 6,27E-05 2,26 E-04
Korrelationskoeffizient R? 0,9998 0,9999
Linearititsbereich 15,0 - 1539 10,1 - 1013 peg/ml
LOD 5,190 5,000 pg/ml
LOQ 15,727 15,151 pug/ml

9.3.5. Freisetzungsuntersuchungen

Die Untersuchung des Freisetzungsverhaltens der hergestellten Extrudate erfolgt nach

européischem Arzneibuch (9.0; Monographie 2.9.3 ,,Wirkstoffreisetzung aus festen Arz-
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neiformen*) in der Drehkorbchen-Apparatur (AT 7smart; Sotax AG, Allschwil, Schweiz).
Fiir alle Versuche wird ein Freisetzungsvolumen von 500 ml temperiert auf 37°C £ 0,5°C
benutzt. Die Reduktion des Volumens von standardméfig 900 ml auf 500 ml basiert auf
verdffentlichten Untersuchungen zu den physiologischen Bedingungen im Magen. Kwiatek
et al. [2009] haben herausgefunden, dass selbst nach der Nahrungsaufnahme von 800 ml
ein maximales Volumen von 664 + 34 ml im Magen vorliegt, da ein Teil der Nahrung
direkt in den Dunndarm tiibergeht. Im niichternen Zustand reduziert sich die Fliissig-
keitsmenge auf 18 ml bis 54 ml [Steingoetter et al., 2006]. Das verwendete Volumen von
500 ml wird deshalb als mittleres Magenvolumen angenommen. Abbildung 9.7 zeigt die
Freisetzung schwimmender Hohlzylinder in 500 ml 0,1 N HCIl unter Verwendung der
Blattrithrer-Methode. Die Arzneiform schwimmt direkt um den Schaft des Riithrers herum.
Problematisch ist dabei die direkte Ndahe der Arzneiform zum Probenzugpunkt (graues
Netz). Bei nicht ausreichend schneller Durchmischung des Mediums besteht die Gefahr
beim Probenzug eine nicht repriasentative Probe zu ziehen. Im vorliegenden Fall sind
falsch zu hohe Werte zu erwarten. Das United States Pharmacopeia empfiehlt im Kapitel
<711> Dissolution bei schwimmenden Arzneiformen einen Metalldraht oder Sinker als
Gewicht zu verwendet, sodass die Arzneiform auf dem Boden des Glasgefifies gehalten
wird. Wahrend der Freisetzungsversuche sollte auch die Schwimmfahigkeit der Arzneiform
beurteilt werden, was bei der Verwendung eines Metalldrahts oder Sinkers jedoch nicht
moglich ist. Dementsprechend wurde die Drehkérbchen-Methode verwendet, da hierbei
das direkte Schwimmen am Probenzugpunkt verhindert wird, innerhalb der Drehkorbs die
Schwimmféhigkeit aber beurteilt werden kann. Wenn nicht anders angegeben, werden 0,1
N Salzsdure pH 1,0 und eine Rotationsgeschwindigkeit der Drehkoérbchen von 50 UpM als
Standardbedingungen verwendet. Lediglich die Versuche zur Testung der pH-Sensitivitét
(Kapitel 6.2.1) und des Einflusses der Rithrgeschwindigkeit (Kapitel 6.2.2) erfolgen unter
anderen Bedingungen. Fiir jede Charge wird aus n = 3 Versuchen der Mittelwert und die
Standardabweichung berechnet. Die angegebene freigesetzte Wirkstoffmenge in % ist auf
die Masse des Arzneistoffs in der Formulierung bezogen (w/w). Abhéngig vom Wirkstoff
erfolgt die Quantifizierung der Freisetzungsproben tiber UV /Vis-Spektrophotometrie oder
HPLC. Die untersuchten Wirkstoffe Metformin, Levodopa und Gabapentin besitzen eine
Loslichkeit von mehr als 10mg/ml in 0,1 N HCI, sodass fiir alle Freisetzungsversuche
sink-Bedingungen gelten [Ph. Eur., 2017; O’Neil, 2006]. Metformin weist dariiber hinaus
auch im pH-Bereich von 1 - 6 eine hohe Loslichkeit auf, sodass auch bei den Versuchen
zur Betrachtung der pH-Sensitivitdt der Formulierungen (Kapitel 6.2.1) sink-Bedingungen
gegeben sind. [Desai et al., 2014].
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Abbildung 9.7.: Freisetzungsversuche schwimmender Hohlzylinder in 500 ml 0,1 N HCI
mit der Blattrithrer-Methode

9.3.5.1. UV/VIS-Spektrophotometrie

Metformin und Levodopa werden iiber eine online UV-Vis-Messung quantifiziert. Dazu ist
die Freisetzungsapparatur AT7smart iiber ein Schlauchsystem mit einer Hubkolbenpumpe
CY7 (Sotax AG, Allschwil, Schweiz) und einem mit Durchflusskiivetten ausgestattetem
Agilent 8454 Spektrophotometer zu einem geschlossenen Kreislauf verbunden. Der Proben-
zug erfolgt zu 18 Zeitpunkten: 5 min; 10 min; 15 min; 30 min; 45 min; 1 h; 1,5 h; 2 h; danach
stiindlich bis zum 12 h Endwert. Um einen vollstdndigen Austausch der Probenfliissigkeit
vom vorherigen Probenzug innerhalb der Schlduche und Kiivetten zu gewéhrleisten, wird
vor jedem neuen Probenzug das System 90 Sekunden mit 20 ml/min des Freisetzungsmedi-
ums durchspiilt. Inline Glasfaserfilter (Whatman GF /D) sind im Schlauchsystem integriert,
um ein Verstopfen der Schlduche oder der Kiivetten durch Partikel zu verhindern. Die

Quantifizierung der Proben erfolgt wie in Kapitel 9.3.4 beschrieben.

9.3.5.2. Hochleistungsfliissigchromatographie

Freisetzungsproben der Gabapentin Formulierungen werden mit Hilfe des Autosamplers 850
DS (Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, Deutschland) aus dem Freisetzungsmedium

gezogen. In Tabelle 9.7 sind die genauen Einstellungen des Probenzugprogramms aufgefiihrt.
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Nach erfolgtem Probenzug werden die Proben wie in Kapitel 9.3.3 erldutert aufgearbeitet
und anschlieffend analysiert. Der Probenzug erfolgt zu 11 Zeitpunkten: 5 min; 15 min; 30

min; 45 min; 1,5 h; 2,5 h; 4 h; danach alle zwei Stunden bis zum 12 h Endwert.

Tabelle 9.7.: Probenzugprogramm des Autosampler 850DS

Parameter Einstellung Bedeutung

Probenvolumen 1,56 ml Volumen, das als Probe abgefiillt wird

Probenvolumen, das vor dem Probenzug ver-
Abfallvolumen 0,5 ml worfen wird; vermeidet Verschleppungen durch
die Abfiillnadeln

Volumen 0,1 N HCI, das dem Freisetzungsgefaf3

Austauschvolumen 2 ml zugesetzt wird ( Probenvolumen + Abfallvolu-
men)
Spiilvolumen 15 ml Volumen, das vor dem Probenzug durch das

Schlauchsystem gepumpt wird

Luftvolumen, mit dem die Schlduche nach dem

Reinigungsvolumen 15 ml Probenzug entleert werden

9.3.5.3. Mathematische Beschreibung der Freisetzung
Anpassung nichtlinearer Funktionen nach Weibull

Kosmidis et al. [2003a,b] konnten zeigen, dass mit der urspriinglich zur Beschreibung sta-
tistischer Verteilungen entwickelten Weibull-Funktion auch Freisetzungsgraphen abgebildet
werden konnen. Maus et al. konnten dariiber hinaus eine Abhéngigkeit des Formfaktors d
vom Verhéltnis von Oberfliche zu Volumen der Arzneiform feststellen [Maus, 2007]. In der
vorliegenden Arbeit wird deshalb die Weibull-Funktion zur Beschreibung der Freisetzungs-
kurven verwendet [Weibull, 1951].

Ci=Co|l-e <’i>d (9.2)

C'y Konzentration des Wirkstoffs in Lésung zum Zeitpunkt t, Co = maximale Konzentration bei vollstindiger

Wirkstoff Auflosung, k = Geschwindigkeitskonstante, d = Formfaktor der Freisetzungskurve

Zur Berechnung des Formfaktors d und der Geschwindigkeitskonstanten k wird mit Hilfe
der Software Origin PRO 8 G (OriginLab, Northampton, USA) die Weibull-Funktion an

die Freisetzungsgraphen angepasst. Zur nichtlinearen Anpassung berechnet Origin unter
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Verwendung des Levenberg-Marquardt-Algorithmus die Abweichungsquadrate. Dieser
Prozess wird iterativ durchgefithrt. Anschliefend wird von zwei aufeinanderfolgenden
Iterationen die Differenz der reduzierten x?-Werte gebildet mit dem Ziel das absolute
Minimum zu finden. Die Berechnungen werden unter der Annahme, dass zeitabhéingig aus
jeder Arzneiform der gesamte Wirkstoff freigesetzt werden kann, durchgefithrt (— Cy =
100 %).

Bestimmung der Freisetzungskinetik

Der Freisetzungsmechanismus der Extrudate wird unter Verwendung der von Korsmeyer

und Peppas entwickelten Gleichung [Korsmeyer et al., 1983] betimmt:

% ket (9.3)

[e.o]

M, freigesetzte Wirkstoffmenge zum Zeitpunkt t, M~ = insgesamt freigesetzte Wirkstoffmenge, k = Ge-

schwindigkeitskonstante, n = Freisetzungsexponent

Der Exponent n der Gleichung beschreibt den Verlauf der Freisetzungskurve und kann
deshalb zur Charakterisierung des vorliegenden Freisetzungsmechanismus benutzt werden.
Der Freisetzungsexponent wurde von Ritger und Peppas [Ritger and Peppas, 1987] dem
entsprechenden Mechanismus in Abhéngigkeit von der Geometrie der Arzneiform zuge-
ordnet (siehe Tabelle 9.8). Zur Bestimmung von n und k wird die kumulative freigesetzte
Wirkstoffmenge gegen die Zeit aufgetragen und die Korsmeyer-Peppas Gleichung mit Hilfe
der Software Origin PRO 8G an die Freisetzungskurve angepasst. Die Kurvenanpassung
My

erfolgt nur fiir den Bereich von s < 0,6, da die Gleichung oberhalb dieser Grenze fiir

inerte Matrices keine Giiltigkeit besitzt [Korsmeyer et al., 1983].

Tabelle 9.8.: Freisetzungsmechanismus fiir nicht quellbare retardierte Systeme

Freisetzungsexponent n
Diinne Filme Zylindrisc.he Kugelf"cirm.ige Freiset%ungs-
Geometrie Geometrie mechanismus
0,50 0,45 0,43 Fick’sche Diffusion
0,50 < n < 1,00 0,45 < n < 1,00 0,43 < n < 1,00 Anormaler Transport
1,00 1,00 1,00 Kinetik 0. Ordnung
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Unterschiedlichkeits- und Anlichkeitsfaktor

Zum Vergleich von Freisetzungsgraphen werden die von der FDA vorgeschlagene Berech-
nung des Unterschiedlichkeitsfaktors f; und des Anlichkeitsfaktors fo verwendet [FDA,
1997]. Der fi-Wert stellt die prozentuale Abweichung zwischen zwei Kurven dar und ist

ein Maf flir den relativen Fehler zwischen den Freisetzungsgraphen.

e | Ry — T
f= <Zt—t1t‘ =T L 100 (9.4)
Etltl Rt

R: = zum Zeitpunkt t prozentuale freigesetzte Wirkstoffmenge der Referenz, Ty = prozentuale freigesetzte

Wirkstoffmenge der Testcharge zum Zeitpunkt t, n Anzahl der Probenzeitpunkte

Der fs-Wert wird durch eine logarithmische, reziproke Quadratwurzeltransformation von
der Summe des quadratischen Fehlers erhalten und stellt ein Maf$ fiir die Ahnlichkeit

zweier Kurven dar.

100
\/1 . Zi’;tﬁfﬁw

f2 =50 % logio (9.5)

Ry = zum Zeitpunkt t prozentuale freigesetzte Wirkstoffmenge der Referenz, Ty = prozentuale freigesetzte

Wirkstoffmenge der Testcharge zum Zeitpunkt t, n Anzahl der Probenzeitpunkte

Zwei Freisetzungsgraphen gelten als identisch, wenn f; < 15 und fo > 50 sind. Die
Ubereinstimmung ist umso besser je niher der fi-Wert gegen Null strebt und je enger
der fo-Wert an 100 liegt. Bei der Berechnung ist, wie in der FDA-Guideline beschrieben,
maximal ein Wert oberhalb von 85 % Wirkstofffreisetzung zugelassen und zudem darauf zu
achten, dass die Messwerte der zu vergleichenden Kurven identische Zeitpunkte aufweisen

[Diaz et al., 2016; Shah et al., 1998].

9.3.6. Kaltmahlung von Extrudaten

Eine schonenden Zerkleinerung der Extrudate erméglicht das Verfahren der Kaltmahlung.
Dabei werden die Extrudate in fliissigem Stickstoff fiir etwa 60 Sekunden schockgefroren und
anschlieBend ziigig in einer Mikroschlagmiihle (Typ: DFH 48, Culatti AG, Ziirich, Schweiz)
mit einem 500 pm Siebeinsatz bei mittlerer Drehzahl (max. 6000 UpM) zerkleinert. Das
Verfahren der Kaltmahlung hat zum einen den Vorteil, dass ein Verkleben und Verschmelzen

des Mahlguts, durch iiberschreiten der Glasiibergangstemperatur des Polymers, reduziert
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wird. Zum anderen werden Temperaturspitzen durch Scherkréfte und Reibung verringert,

sodass auch warmeempfindliche Wirkstoffe mit diesem Verfahren zerkleinert werden kénnen.

9.3.7. Bestimmung der Auftriebskraft

Abbildung 9.8 zeigt den optimierten Versuchsaufbau zur quantitativen Bestimmung der Auf-
triebskraft, basierend auf der von Timmermanns beschriebenen Apparatur [Timmermans
and Moés, 1990]. Ein Metallkorb ist {iber eine Gewindestange direkt mit der Wagezelle
einer Extend ED224S Analysenwaage (Sartorius AG, Gottingen, Deutschland) verbun-
den. Dadurch kann das resultierende Gewicht in vertikaler Richtung, im Gegensatz zu
Systemen die auf dem Prinzip der Balkenwaage funktionieren, ohne vorherige Kalibrierung
gemessen werden [Vo et al., 2016b]. Die Berechnung der Auftriebskraft erfolgt auf Basis
des archimedischen Prinzips (siehe Gleichung 5.8, Kapitel 5.2). Die resultierende Kraft
(Fres) ist dabei gleich der Vektordifferenz von Auftriebskraft (Fa,r) und Gravitations-
kraft (Fgrav). Ist der Wert der resultierenden Kraft positiv (Fa,f > Fgrev) schwimmt

A
B\
N

FAuf

FGrav

Abbildung 9.8.: Schematische Darstellung des Messsystems:
(A)Analysenwaage, (B) Tisch mit runder Aussparung, (C) Metallkorb, (D)
Glasgefa$, (E) beheizbare Magnetriihrplatte, (F) Hebevorrichtung
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der Korper im Medium auf. Um die Vergleichbarkeit zwischen Hohlkérpern mit unter-
schiedlicher Wirkstoffbeladung zu gewéhrleisten, wird die Auftriebskraft auf die Masse
des entsprechenden Hohlkdrpers normiert. Ein Korper gilt als “schwimmend*, sobald eine
Kraft grofer Null [mN/g] erreicht wird. Die Analysenwaage ist per RS-232 Kabel mit dem
Computer verbunden und die Messdaten werden durch eine selbst programmierte Labview
basierte Software aufgezeichnet. Messpunkte werden in 5 Minuten Intervallen iiber einen
Zeitraum von 12 Stunden erhoben. Die Messungen werden in 500 ml auf 37°C £ 0,5°C
temperierter 0,1 N Salzsaure mit 0,05 % Tween 80 Zusatz durchgefiihrt. Das Medium wird
kontinuierlich geriihrt, um vergleichbare Bedingungen zu denen der Freisetzungsversuche

(Kapitel 9.3.5) zu gewéahrleisten. Zur Vermeidung von anhaftenden Luftblasen am einge-

0.03 4 \ ohne Tween 80\ 4 mit Tween 80\ 0.03
— Sk §
D 0.024 * - 0.02
£ F Y
O i
‘=S 0.014 - 0.01
= %
O

%

" 0.00 4
()
g 0.01 0.01
m - . = = - .
P -
Q .
% -0.02 | A -0.02
a s
= -0.03 - -0.03

LN DL DL L L DL B | LN DL L LA DL LA LA |
0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700
Zeit [min] Zeit [min]

Abbildung 9.9.: Auftrieb des Metallkorbs {iber 12 Stunden:
ohne Tween 80 Zusatz (links); mit Tween 80 Zusatz (rechts)

tauchten Metallkorb, welche zu einer abfallenden beziechungsweise schwankenden Basislinie
fithren, wird das Medium 15 Minuten auf einem Ultraschallbad entgast und anschliefend
0,05 % Tween 80 zugesetzt. In Abbildung 9.9 sind vergleichende Auftriebsmessungen tiber
12 Stunden des leeren Metallkorbs in entgaster 0,1 N HCI ohne (links) und mit (rechts)
0,05 % Tween 80 Zusatz dargestellt. Eine alleinige Entgasung im Ultraschallbad fithrt
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zu keinem zufriedenstellenden Ergebnis, da sich zahlreiche Luftblasen am Metallkorb
angelagert haben. Der Effekt der Anlagerung ist anhand der abfallende Basislinie (linke
Abbildung) deutlich erkennbar. Durch den Zusatz von 0,05 % Tween 80 kann hingegen

iiber den gesamten Messzeitraum eine ruhige Basislinie erreicht werden.

9.3.8. Rontgenpulverdiffraktometrie (XRPD)

Wiéhrend des Extrusionsprozesses kann es unter anderem durch die Einwirkung von Tem-
peratur und Scherung zu Verdnderungen in der Kristallstruktur und/oder des kristallinen
Anteils des Wirkstoffs kommen. Diese Verdnderungen werden anhand der Réntgenpul-
verdiffraktometrie mit einem X’Pert MRD Pro ((PANalytical, Almelo, Niederlande) in
Reflektion bei 45KV / 40mA und einer Cu Kal (A = 1,5406 A) Strahlung untersucht. In
Tabelle 9.9 sind die verwendeten Messparameter aufgefithrt. Zur Analyse von Extrudaten
mittels XRPD miissen diese vorher gemahlen werden. Um Einfliisse auf die Kristallinitét
durch den Mahlprozess zu verhindern, werden die Extrudate kaltgemahlen (Kapitel 9.3.6).
Vergleichende Messungen vor und nach der Kaltmahlung zeigen keine Veranderungen im
Diffraktogramm. Die Auswertung der Diffraktogramme erfolgt in X’Pert High Score Plus
(PANalytical, Almelo, Niederlande).

Tabelle 9.9.: XRPD Einstellungen

Maske 15 mm
Divergenzschlitz automatisch
bestrahlte Lénge 12 mm
Probenrotation 1/s

Messbereich 4 - 45°20
Messstufe 0,0167° 20

9.3.9. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen

Verwendet wird ein SU3500 Rasterelektronenmikroskop (REM) (Hitachi High Technolo-
gies Europe GmbH; Krefeld, Deutschland) mit SE-Detektor. Die Messungen werden im

Hochvakuum (< 1073 mbar) mit einer Beschleunigungsspannung von 10kV durchgefiihrt.

Probenvorbereitung

Die Probenstiicke werden mit doppelseitigem Klebeband auf dem Probenhalter befestigt

und ein Streifen Leitsilber aufgebracht, der einen optimaler Kontakt zwischen Probenhalter
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und Probe ermoglicht. Anschliefend wird die Probe fiir 2 x 2 Minuten bei 1,2kV und
37mA unter Argon mit einer Goldschicht iiberzogen (Polaron SC 7640 Sputter Coater,
Quorum Technologies Ltd., UK).

Freisetzungsproben

Proben, die nach der Freisetzung analysiert werden, miissen gesondert aufgearbeitet werden,
um die wahrend der Freisetzung entstandene Porenstruktur zu erhalten. Direkt nach Been-
digung des Freisetzungsversuchs werden die Extrudate fiir 5 Minuten in fliissigem Stickstoff
schockgefroren und anschliefend ziigig in einen Gefriertrockner (Lyovac GT2, STERIS,
Hurth, Deutschland) iiberfiihrt. Nach 48 Stunden Trocknung werden die Extrudate wie

oben beschrieben mit Gold iiberzogen.

9.3.10. Statistische Versuchsplanung (DoE)

Die Erstellung und Auswertung der statistischen Versuchsplidne erfolgt mit der Software
Design Expert 11 (Stat-Ease Inc. Minneapolis, USA). Abbildung 9.10 zeigt den schemati-
schen Ablauf der Datenanalyse und Modelloptimierung. Nach Eingabe der experimentellen
Daten schlagt die Software mogliche Modelle (z.B. linear, kubisch, quadratisch) mit Angabe
der berechneten Regressionswerte und des Lack of fit (Ma$ fiir die Streuung der Daten
um das gebildete Modell) des entsprechenden Modells vor. Anhand dieser Kennzahlen
wird ein Modell ausgewéhlt und anschliefilend eine Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt.
Fiir jeden gewéhlten Interaktionskoeffizient (z.B. AB, BC, ABC) des Modells berechnet
die Software einen F- und p-Wert, sowie entsprechende Werte fiir das gesamte Modell.
Anschlieflend wird das Modell stufenweise um nicht signifikante Interaktionskoeffizien-
ten reduziert, beginnend mit dem hoéchsten p-Wert. P-Werte oberhalb 0,05 gelten als
nicht signifikant. Dieser Optimierungsprozess wird wiederholt bis nur noch signifikante
Interaktionen zuziiglich der hierarchisch notwendigen Faktoren iibrig bleiben. Eine Uber-
priiffung des reduzierten Modells hinsichtlich Ausreifler, Verteilung der Residuen und der
Vorhersagegenauigkeit findet im Anschluss statt. Bei positiver Beurteilung wird das Modell
flir die Beschreibung der experimentellen Daten verwendet. Genaue Erlauterungen der
mathematischen Vorgénge sind im Stat-Ease Softwarehandbuch und der Fachliteratur

dargestellt [Anderson et al., 2017; Montgomery, 2001].
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N

A 4

Experimentelle Daten

,Lack of fit* Tests Datentransformation
Signifikanz Tests A x A
t Modell Auswahl
2
ANOVA
2
Reduktion des ausgewéhlten
Modells
2
Beurteilung des Modells
Uberpriifung auf AusreiBer |- vomusgesvag vs.reale L., Verteilung der Residuen

Abbildung 9.10.: Schema der Datenanalyse adaptiert von Brown and Hammond [2003].

9.3.10.1. Levodopa - Mischungsversuchsplan

Die Einfliisse der Mischungskomponenten auf die Freisetzung von Levodopa werden anhand
eines Mischungsversuchsplans untersucht. Die betrachteten Formulierungen enthalten ne-
ben Levodopa die Polymere Eudragit RS und Eudragit E, den Weichmacher Stearylalkohol
und das FlieBregulierungsmittel Aerosil. In Tabelle 9.10 sind die fiir den Versuchsplan
festgelegten Anteilsmengen der Substanzen aufgefithrt. Die obere Grenze der Wirkstoffbe-
ladung von knapp 80 % wurde in Vortests untersucht und ist durch das maximale mogliche
Drehmoment des Extruders bedingt. Das Verhéltnis von Weichmacher zu Polymer (EuRS
+ EPO) in den Mischungen wird konstant auf 10 + 1 % (m/m) gehalten. Aufgrund
der unterschiedlichen Anteilbeschrankungen der Komponenten kann kein Simplex Design
verwendet werden, da dieses nur bei identischen Grenzen Giiltigkeit besitzt. Stattdessen
wird ein I-optimales Design ausgewéahlt, da dieses im Vergleich zum D-optimalen Design
eine hohere Prazision bei der Datenvorhersage aufweist [Goos et al., 2016]. Fiir die fiinf
Komponenten wird ein Plan mit insgesamt 20 Experimenten erstellt (Tabelle 9.11), welcher
sich aus 15 Modell, 5 Replikat und 5 Lack of fit Versuchen zusammensetzt.

Die Mischungen werden wie in Kapitel 9.2 beschrieben mit einem 7/5 AD/ID Durchmesser-
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Tabelle 9.10.: DoE Levodopa - Mischungsbeschriankungen

Komponente | Anteil [%)]
Levodopa 50 - 79,5
Eudragit RS 0-44,5
Eudragit E 0-445
Stearylalkohol 2-495
Aerosil 0,5

verhéltnis, einer Schneckendrehzahl von 100 UpM und einer Forderrate des Dosierers von
120 g/min extrudiert. Die genauen Herstellungsparameter sind im Anhang (A.2) aufgefiihrt.
Anschlielend werden die Extrudatschlduche in kleine Zylinder mit einer Masse von jeweils
300 mg geschnitten und verschlossen. Die erhaltenen Hohlzylinder werden nach der in
Kapitel 9.3.5 dargestellten Methode {iber einen Zeitraum von 12 Stunden freigesetzt. Die
erhobenen Freisetzungsdaten werden nun fiir eine Modellanpassung mit Hilfe der Design
Expert Software verwendet. Problematisch ist dabei, dass fiir jeden Probenzugzeitpunkt
ein eigenes Modell erstellt werden muss, sodass insgesamt achtzehn statistische Modelle
zur Beschreibung des Datensatzes notwendig sind. Fiir Metformin konnte bereits gezeigt
werden, dass man die Weibull-Verteilungsfunktion zur Beschreibung der Freisetzungskur-
ven verwenden kann. Deshalb wird auch fiir Levodopa die Weibull-Funktion (Kapitel
9.3.5.3) zu Anpassung der Freisetzungsgraphen genutzt, mit dem Ziel die Modellanzahl fiir
die Auswertung des Versuchsplans zu reduzieren. Durch die Anpassung mittels Weibull-
Funktion ist es moglich einen Freisetzungsgraphen allein durch die beiden Variablen &
und d zu beschrieben. Der Parameter k als MaB fiir die Geschwindigkeit der Freisetzung
und d als Formfaktor der den Verlauf der Kurve widerspiegelt. Dadurch verringert sich
die Anzahl der notwendigen Modelle zur Beschreibung des Datensatzes von achtzehn auf
zwei, sodass daraus ein deutlich vereinfachtes statistisches Modell fiir die Datenvorhersage
resultiert. Anhand der erhaltenen Modelle des Versuchsplans werden Freisetzungskurven
verschiedener Mischungen vorhergesagt und die Giite der Vorhersage durch Herstellung

und Freisetzung entsprechender Mischungen untersucht und bewertet.

9.3.10.2. Gabapentin - Central Composite Design

Zur Untersuchung der Einfliisse verschiedener Prozessparameter auf die Bildung von
Gabapentin-Lactam wéhrend der Schmelzextrusion wird ein voll faktorielles CCD aus-

gewdhlt. Der Fokus des statistischen Versuchsplans liegt auf der Evaluierung geeigneter
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Tabelle 9.11.: I-optimaler Versuchsplan fiir Levodopa

Lauf | Modellpunkt | Levodopa [%] | EuRS [%] | EPO [%] | Sa [%] | Aerosil [%]
1 Modell 50,00 0,05 44,50 495 0,50
2 Modell 50,00 0,50 44,50 4,50 0,50
3 Lack of Fit 79,50 18,00 0,00 2,00 0,50
4 Replikat 64,40 31,75 0,00 3,35 0,50
5 Modell 68,52 21,50 6,67 2,82 0,50
6 Modell 50,28 44,50 0,25 4,48 0,50
7 Lack of Fit 77,50 0,00 20,00 2,00 0,50
8 Modell 50,06 44,50 0,00 4,94 0,50
9 Modell 64,40 0,00 31,75 3,35 0,50
10 Replikat 64,40 0,00 31,75 3,35 0,50
11 Modell 59,85 17,84 17,84 3.96 0,50
12 Lack of Fit 54,80 9,27 31,27 4,15 0,50
13 Replikat 50,00 22,39 22.39 473 0,50
14 Replikat 59,85 17,84 17,84 3,96 0,50
15 Lack of Fit 68,55 9,02 19,02 2,90 0,50
16 Modell 79,50 9,00 9,00 2,00 0,50
17 Modell 50,00 22.39 22,39 473 0,50
18 Modell 64,40 31,75 0,00 3.35 0,50
19 Replikat 68,52 21,50 6,67 2,82 0,50
20 Lack of Fit 54,80 31,27 9,27 415 0,50

Prozessparameter, sodass nur eine Formulierung, bestehend aus 30 % Gabapentin, 63 %
Eudragit RS und 7% Stearylalkohol, fiir die gesamte Versuchsreihe verwendet wird. Durch
die Beimischung des Weichmachers (Stearylalkohol) kann die Glasiibergangstempera-
tur des Polymers von 65°C auf 36,9°C gesenkt werden, sodass eine Verarbeitung der
Pulvermischung im angestrebten Temperaturbereich (100 - 130 °C) moglich ist. Die Tem-
peraturangaben beziehen sich hierbei auf die Heizzonen drei bis fiinf. Die erste Zone
wird fiir alle Versuche auf 45°C, die zweite Zone auf 80 °C temperiert. Die betrachteten
Prozessparameter mit Angabe des untersuchten Bereiches sind in Tabelle 9.12 aufgefiihrt.
Die Festlegung der Bereichsgrenzen basiert auf vorangegangenen Extrusionen, bei denen
die Verarbeitungsfiahigkeit, in Bezug auf das maximal mogliche Drehmoment des Extruders
(15 Nm), untersucht wurde. Bei voll faktoriellen Modellen werden haufig Sternpunkte
auflerhalb des Versuchsraums verwendet, wodurch die Abschéitzung der Flachenkriimmung

des Modells verbessert wird [Montgomery, 2001]. Fiir das vorliegende Modell ist dies nicht
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Tabelle 9.12.: DoE Gabapentin - Faktoren und Bereiche

Faktor untersuchter Bereich
Schneckendrehzahl 50 - 200 [UpM]
Temperatur 100 - 130 [°C]
Durchsatz 1,0 - 4,0 [g/min]

moglich, da die Ecken des Versuchsraum die Grenzen der Herstellbarkeit repriasentieren,
sodass Sternpunkte auflerhalb dieses Versuchsraums durch iiberschreiten des Extruderdreh-
moments nicht realisierbar sind. Infolgedessen wird ein Face Centered CCD ausgewahlt, bei
dem die Sternpunkte in den Versuchsraum hinein verlagert sind, sodass immer noch eine
Variation der Faktoren auf fiinf Stufen stattfindet und damit eine optimale Beschreibung
des Versuchsraums erhalten bleibt [Siebertz et al., 2010]. Der Abstand der Sternpunkte
zum Zentralen Punkt des Versuchsraums wird mit folgender Formel bestimmt [Anderson

and Whitcomb, 2017]:

VEk
a=— (9.6)

Setzt man fir die Variable k die Anzahl der Faktoren des Modells ein erhélt man im vorlie-
genden Fall fiir « einen Wert von 0,577. Daraus ergibt sich ein statistischer Versuchsplan
mit insgesamt 20 Experimenten, welcher in Tabelle 9.13 aufgefiihrt ist.

Kinetische Energie (Scherung) wird in der Extrusion durch die Rotation der Schnecken
in das Material eingebracht. Das Ausmaf} der Scherkréfte kann nicht direkt bestimmt
werden, sondern wird iiber das Drehmoment gemessen, welches notwendig ist um die
Extruderschnecken anzutreiben. Die Kenngréfle zur Beschreibung des Energieeintrags
durch die Extruderschnecken ist der spezifische mechanische Energieverbrauch (SMEC),

welcher nach folgender Formel berechnet wird.

2mxn kT

SMEC = (9.7)

m

n = Schneckendrehzahl [UpM], T = Drehmoment [kWh], rn = Durchsatz [kg/h]

Vor dem Einsetzen der gemessenen Drehmomente in die SMEC-Gleichung muss das Le-
erdrehmoment des Extruders, bei entsprechender Temperatur und Drehzahl, subtrahiert
werden. Die resultierenden SMEC Werte sind folglich um den Engergiebetrag zum reinen

Antreiben der Extruderschnecken bereinigt. Die SMEC wird innerhalb dieser Arbeit pro
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Tabelle 9.13.: Face Centered CCD fiir Gabapentin

Lauf | Modellpunkt | Drehzahl [UpM] | Temperatur [°C] | Durchsatz [g/h]
1 Axial 125 115 96
2 Factorial 200 130 60
3 Center 125 115 150
4 Factorial 50 130 60
5 Axial 125 106 150
6 Center 125 115 150
7 Axial 125 115 204
8 Factorial 200 100 60
9 Center 125 115 150

10 Factorial 200 100 240
11 Center 125 115 150
12 Center 125 115 150
13 Center 125 115 150
14 Axial 125 124 150
15 Factorial 200 130 240
16 Factorial 50 130 240
17 Factorial 50 100 60

18 Axial 168 115 150
19 Axial 82 115 150
20 Factorial 50 100 240

Extruderschaft angegeben.

Die Konfiguration der Extruderschnecke kann einen starken Einfluss auf die Stabilitét des
Wirkstoffs haben, da abhéngig vom Typ des Schneckensegments unterschiedliche Scher-
krifte wirken. Kittikunakorn et al. [2019b] beschreiben, dass bereits bei der Verwendung
von 60° Knetelementen die Lactam-Menge deutlich ansteigt. Die in der vorliegenden
Arbeit verwendete Extruderschnecke (Abbildung 9.2 Material & Methoden) stellt mit
einem 30°, zwei 60° und einem 90° Knetelement somit bereits eine Herausforderung
flir die Stabilitdt des Wirkstoffs dar und wird deshalb im Versuchsplan nicht variiert.
Die Extrusionen werden mit einer 2 mm Rundlochdiise durchgefiihrt, instrumentiert mit
einem faseroptischen Temperatur- und Drucksensor Typ EDS-Mini-CPS (FOS Messtechnik
GmbH, Schacht-Audorf, Deutschland).

Zur Bestimmung der entstandenen GBP-L Menge werden die Extrudate wie in Kapitel
9.3.6 beschrieben zerkleinert und anschliefend 200 mg des gemahlenen Extrudates in einen
50,0 ml Messkolben tiberfiihrt. Nach dem Auffiillen mit 0,1 N HCI wird fiir 24 Stunden
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mit einem Magnetrithrer mit 990 UpM geriihrt und anschliefend die Probe wie in Kapitel
9.3.3 beschrieben per HPLC vermessen.

Rheologische Messungen

Zur Viskositdtsmessung der Polymerschmelze wird ein Haake Mars III Rheometer (Thermo
Scientific, Karlsruhe, Deutschland) mit Platte-Platte Geometrie ()20 mm) verwendet.
Alle Proben werden in Dreifachbestimmung mit einer Spaltbreite von 1,4 mm vermessen.
Frequenzverldufe, mit einer Frequenzédnderung von 10 bis 0,1 Hz, werden im Tempe-
raturbereich von 90°C bis 130°C (ansteigend in 10°C Schritten) mit einer Amplitude
von 5 % durchgefiihrt. Vor jedem Frequenzverlauf wird die Probe bei gleichbleibenden
Bedingungen auf dem Rheometer iiber die Zeit beobachtet. Wenn keine Verédnderungen
in den rheologischen Parametern mehr entstehen, gilt die Probe als homogen und es
kann mit dem Frequenzverlauf begonnen werden. Die erhaltenen Daten der Frequenz-
verldufe bei unterschiedlichen Temperaturen werden anhand des van Gurp-Palmen Plots
auf thermorheologische Einfachheit, d.h. alle Hauptprozesse in der Schmelze besitzen die
gleiche Temperaturabhéngigkeit, tiberpriift und anschlieffend mittels Zeit-Temperatur-
Verschiebung (TTS) zu einer Masterkurve ineinander verschoben [Van Gurp, M and J.
Palmen, 1998]. Zur Bestimmung der notwendigen Parameter fiir die Simulation in Ludovic
(u.a. Nullviskositat 79, Relaxationszeit A, Konstanten n und a) werden die erhaltenen
Viskositdtsdaten aus der Masterkurve mit Hilfe der Carreau-Yasuda Gleichung (9.8) be-
schrieben [Carreau, 1972; Yasuda, Kenji, 1979; van Krevelen, 2009]. Die Viskositit zu
unendlich hoher Scherrate (1) in der Carreau-Yasuda Gleichung wird als 0 angesehen
und daher nicht in der Ludovic Software fiir die Simulation beriicksichtigt. Durch die
Carreau-Yasuda Gleichung kann die Viskositat bei konstanter Temperatur zu anderen

Schergeschwindigkeiten extrapoliert werden.
1= Moo + (10 = 7o) * [1 4 (M)~ D/e (9.8)

Moo = unendliche Viskositit [Pas], no = Nullviskositit [Pas], A = Relazationszeit [s], ¥ = Schergeschwin-

digkeit [s™'], a = Yasuda Konstante, n = Power law Index

Waéhrend der Zeit-Temperatur-Verschiebung werden Verschiebungsfaktoren ar fiir jede
Temperatur im Frequenzverlauf ermittelt, welche dann mittels Williams-Landel-Ferry
(WLF) Gleichung (9.9) angepasst werden [Williams et al., 1955; Doolittle, 1951].

—C(T —Tp)

log(ar) = G+ (T=Th) (9.9)
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C1 = Konstante, Co = Konstante, T = gewiinschte Temperatur [°C], Ty = Referenztemperatur [°C]

Auf Basis der WLF Daten kann nun die Temperaturabhéngigkeit von A und 7y beschrieben

werden.

ar = & (9.10)
Mo
AT
== 11
ar =5 (9.11)

Index T = extrapolierte Temperatur, Index 0 = Referenztemperatur

Zusammenfassend erméoglichen die Carreau-Yasuda und die WLF-Gleichung eine Extrapo-

lation der gemessenen Viskositéit zu anderen Schergeschwindigkeiten und Temperaturen.

Simulationssoftware Ludovic

Die Simulation des Stromungsverhaltens der Polymerschmelze im Extruder erfolgt mit
Hilfe der Software Ludovic V6.1.0 PharmaEdition (Sciences Computers Consultants, Saint
Etienne, Frankreich) [Vergnes et al., 1998]. Diese verwendet zur Berechnung einen eindi-
mensionalen Ansatz, mit der Annahme, dass der Schmelzvorgang direkt ab dem ersten
verdichtendem Schneckenelement (z.B. Knet- oder Mixsegment) einsetzt. Die Software
fihrt, beginnend an der Extruderdiise, eine iterative Simulation des Prozesses durch

[Sciences Computers Consultants, 2014]. Eine Vielzahl von Parametern wie zum Beispiel

Tabelle 9.14.: Produkteingenschaften zur Simulation in Ludovic

Feste Phase | Fliissige Phase
Wiarmekapazitéat [J/(Kg * °C)]: 1080 1624
Pulverdichte [Kg/m?]: 1167 1123
Wiérmeleitfahigkeit [W/(m * K)J: 0.18 0.18
Glastibergangstemperatur [°C]: 36,9

die mittlere Verweilzeit (MRT'), Druck, Temperaturverlauf und Viskositédt der Schmelze
sowie der Energieeintrag kénnen von der Software berechnet werden. Neben den geome-
trischen Gegebenheiten des Extruders, der Schnecken und der Diise miissen verschiedene

Materialeigenschaften wie Dichte, Wéarmekapazitat und Viskositiat des zu extrudierenden
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9. Material und Methoden

Materials bekannt sein, um die Simulation durchfithren zu kénnen. In Tabelle 9.14 sind die
thermischen Eigenschaften der festen und fliissigen Phase aufgefiihrt, welche die Basis der
Simulationen bilden. Diese bleiben fiir alle Simulationen identisch, da die Zusammensetzung
der Pulvermischung nicht variiert wird. Um die Prézision der Simulation zu erhéhen, wird
die Viskositatskurve verwendet, bei der die Messtemperatur der Extrusionstemperatur am
néchsten ist. Dies ist notwendig, da sich diese Eigenschaften der Schmelze in Abhéngigkeit
von Temperatur und Scherung verdndern. Eine Auflistung der eingesetzten Kennzahlen ist
in Tabelle 9.15 dargestellt.

Tabelle 9.15.: Ergebnisse der Carreu-Yasuda und WLF Anpassungen basierend auf den
Oszillationsmessungen unter Verwendung von TTS

T Carreau-Yasuda Anpassung WLF Anpassung
[°C] | n0 [Pa-s] A [s] n a C1 C2
90 | 249300,013 | 5,28179 | 0,3629 | 0,48532 | 8,93009 | 145,4398
100 | 65282,9031 | 1,51071 | 0,37405 | 0,49717 | 8,18256 | 152,09477
110 | 20823,7662 | 0,49303 | 0,37694 | 0,50056 | 6,9787 | 150,40043
120 | 7144,06117 | 0,17192 | 0,37896 | 0,50295 | 7,73185 | 181,21602
130 | 2571,76171 | 0,06303 | 0,38123 | 0,50618 | 8,68184 | 215,74023
140 | 941,62268 | 0,02329 | 0,38234 | 0,50785 | 9,82742 | 253,74564

9.3.11. Dynamische Differenzkalorimetrie (DDK)

Verwendet wird eine Mettler Toledo DSC 2 (GieBen, Deutschland), ausgestattet mit
einem automatischen Probenwechsler und fliissig Stickstoff Kiihlung. Der Probenraum
wird bei allen Messungen mit trockenem Stickstoff (Flussrate: 30 ml/min) durchspiilt.
Das System wird regelméfig mittels Indium und Zink Standard kalibriert. Zur Analyse
von Glasiibergangstemperatur und Schmelzpunkt werden etwa 10 mg der Probe in einen
40 pl Aluminium Tiegel eingewogen und mit einem gelochten Deckel verschlossen. Die
Auswertung der Temperaturkurven erfolgt mit Hilfe der STARe Software (Version 13.0)
der Firma Mettler Toledo.

Bestimmung der Glasiibergangstemperatur (Tg)

Das Messprogramm zur Bestimmung der Tg wird so gewéhlt, dass Start- und Endtempera-
tur mindestens 50 °C oberhalb und unterhalb der Tg liegen. Die Proben werden mit Heiz-

und Kiihlraten von 10 °C/min vermessen. Ein Glasiibergang ist durch eine stufenférmige
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9.3. Analytik

Auslenkung des Warmestromsignals in endotherme Richtung erkennbar, welche durch die
Anderung der spezifischen Warmekapazitéit der Probe verursacht wird. Die Auswertung
der Glasiibergangstemperaturen erfolgt nach ISO-11357-2 als mittlere Stufenhdhe (1/2 A

Cp) zwischen zwei Extrapolationsgeraden.

Bestimmung der Warmekapazitat (Cp)

Eingabeparameter fiir die Simulation des Extrusionsprozesses mittels Ludovic Software sind
unter anderem die Wéarmekapazitat des Wirkstoffs und des Extrudates. Die Bestimmung
der Cp erfolgt gegen einen Saphir Standard unter Verwendung der temperaturmodelierten
DSC-Methode TOPEM, wodurch es moglich ist das reversible und irreversible Messsignal
voneinander zu trennen. Eine Heizrate von 2°C/min mit einer Pulshéhe von 1°C und

einer Pulsbreite von 30 s wird fiir die Messungen verwendet.

Quantitative Auswertung von Schmelzpeaks

Die quantitative DSC Analyse wird nur fiir den Wirkstoff Gabapentin durchgefiihrt, da
sich dieser zum Beispiel durch Einwirkung von Hitze zum zyklischen Gabapentin-Lactam
umwandelt. Gabapentin weist einen Schmelzpeak bei 171 °C auf wohingegen das Lactam
bereits bei 90 °C schmilzt, sodass beide Substanzen parallel detektiert werden kénnen. Die
Aufnahme der DSC Thermogramme (n=3) erfolgt mit Heiz- und Kiihlraten von 10 °C/min
in einem Temperaturbereich von 25 °C bis 220 °C. Die Fliache der detektierten Peaks, welche
ein Ma#f fiir die benétigte Warmemenge zum Schmelzen der Substanz darstellt, wird durch
Integration bestimmt. Fiir beide Substanzen werden Kalibriergeraden (AUC vs. molare
Masse) im Bereich von 2mg bis 10 mg Probenmenge erstellt und im Anschluss {iber lineare
Regression die molare Schmelzenthalpie (entspricht der Steigung der Geraden) bestimmt.
Diese gibt die Energiemenge an, welche notwendig ist, um ein Mol der entsprechenden
Substanz zu schmelzen. Mit 67,0 kJ/mol besitzt GBP eine hohere molare Schmelzenthalpie
als GBP-L mit 19,4 kJ/mol. Bei der Vermessung unbekannter Probenzusammensetzungen
kann iiber die Division der Peakfliche durch die molaren Schmelzenthalpie der Anteil der

Substanz in der Mischung bestimmt werden.
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10. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Entwicklung eines neuen Verfahrens zur Herstellung
direkt schwimmfahiger gastroretentiver Arzneiformen auf Basis extrudierter Hohlzylin-
der dargestellt. Mittels Extrusion wird ein schlauchférmiges Extrudat produziert, dessen
Schlauchwand aus einem oder mehreren Polymeren besteht, in die der kristalline Wirkstoff
fein verteilt eingebettet ist. Der Schlauch wird anschlieffend in kleine Zylinder geschnitten,
welche dann unter Einwirkung von Hitze an beiden Enden verschlossen werden. So entste-
hen Zylinder die aufgrund ihres Hohlraums eine niedrigere Dichte als die Magenfliissigkeit
besitzen und somit in der Fliissigkeit aufschwimmen. Die direkte Schwimmféhigkeit der
Hohlkérper wird iiber die Kontrolle des Verhéltnisses von Hohlraum zu Zylinderwand
erreicht. Die Implementierung eines modularen Schlauchdiisenkopfes erméglicht die indivi-
duelle Anpassung des Verhéltnisses von Auflendurchmesser (AD) zu Innendurchmesser
(ID) an die Dichte der zu extrudierenden Pulvermischung. Zur Auswahl der geeigneten
Diisenkombination wird ein mathematisches Modell etabliert, dass basierend auf der
Partikeldichte der Pulvermischung, die optimale Kombination von AD zu ID berechnet.
Dadurch wird eine ausreichend niedrige Dichte erreicht, um den notwendigen Auftrieb der
Arzneiform zu gewéhrleistet. Folglich kann die Schwimmféhigkeit der Arzneiform iiber
das Herstellungsverfahren garantiert werden. Die experimentellen Daten bestétigen eine
hohe Prézision der vorhergesagten Arzneiformdichten. Es wird aulerdem gezeigt, dass
die Schwimmfahigkeit des Systems allein von der geometrischen Form des Hohlzylinders
abhéngt, wodurch die Polymerzusammensetzung in der Zylinderwand und folglich die
Freisetzungsrate des Wirkstoffs variiert werden kann, ohne damit die gastroretentiven
Eigenschaften des Systems zu verdndern. Der Einfluss der Zylinderwandgeometrie auf die
Wirkstofffreisetzung wird anhand des Modellarzneistoffs Metformin untersucht. Die Stérke
der Zylinderwand sowie das Oberfliche zu Masse Verhéltnis der Arzneiform werden als
Faktoren identifiziert, welche mafigeblich die Geschwindigkeit der Freisetzung beeinflussen.
Basierend darauf wird dargestellt, dass eine Anderung der Dosisstiirke (— Zylinderlinge
und -durchmesser) moglich ist, ohne dabei das Freisetzungsprofil zu beeintrichtigen, so-

lange die Geometrieverhéltnisse des Hohlzylinders konstant bleiben. Die Freisetzung des
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Wirkstoffs sowie die Dosis der Arzneiform anpassen zu kénnen ohne dabei die gastroreten-
tiven Eigenschaften zu verdndern, bietet eine hohe Flexibilitdt wiahrend der Entwicklung
und kann die notwendigen Versuchszahlen zur Evaluierung der optimalen Formulierung
deutlich reduzieren.

Die Polymermatrix der Zylinderwand ist durch das angewendete Schmelzextrusionsver-
fahrens nahezu porenfrei. Daraus resultiert eine hohe Retardkapazitit, sodass unter
Verwendung von Eudragit RS Wirkstoffbeladungen von bis zu 80 % mit einer retar-
dierten Freisetzung iiber 12 Stunden realisiert werden, ohne das Auftreten eines burst
release zu beobachten. Dariiber hinaus werden hydrophile Polyethylenoxide sowie das
pH-abhéngige Polymer Eudragit FS 100 verwendet, um Formulierungen zu entwickeln, die
nach Freisetzung des Wirkstoffs ihre Zylinderwand vollstdndig auflésen. Polyethylenoxid
Formulierungen weisen eine deutlich niedrigere Retardkapazitéit auf, sind jedoch in der
Lage die Zylinderwand aufzulésen. Arzneiformen bestehend aus Eudragit FS 100 16sen
sich oberhalb pH 7 auf und sind aufgrund ihrer guten Extrusionseigenschaften sowie einer
hoheren Retardkapaziéit den Polyethylenoxid Formulierungen iiberlegen.

Basierend auf den Ergebnissen mit Metformin wird ein statistischer Mischungsversuchsplan
mit dem Wirkstoff Levodopa und den Polymeren Eudragit RS und E erstellt. Es wird
untersucht, ob nach Festlegung der geometrischen Verhéltnisse, der gesamte Fokus auf die
Anpassung des Freisetzungsprofils durch Variation der Zylinderwandkomponenten gelegt
werden kann. Die hergestellten Formulierungen sind direkt schwimmféhig, wodurch die
prézise Vorhersage der Arzneiformdichte basierend auf dem entwickelten Modell bestétigt
wird. Die Freisetzungsprofile von Levodopa werden mit Hilfe der Weibull Verteilungsfunkti-
on angepasst und parametrisiert. Es wird gezeigt, dass ein mathematischer Zusammenhang
(statistisches Modell) zwischen den einzelnen Mischungskomponenten und den Faktoren
d und k der Weibull-Funktion besteht. Innerhalb des Versuchsraums kann dadurch, fir
Mischungen oberhalb der Perkolationsschwelle von Eudragit RS, eine zuverléssige Vorher-
sage iiber das Freisetzungsverhalten von Levodopa getroffen werden. Durch die genaue
Vorhersage der Arzneiformdichte ist es somit moglich den Fokus wiahrend der Entwicklung
auf die Anpassung der Wirkstofffreisetzung zu legen.

Im letzten Teil dieser Arbeit wird die Anwendbarkeit der Schlauchextrusion fiir die Verar-
beitung von temperaturempfindlichen Arzneistoffen am Beispiel von Gabapentin (GBP)
untersucht. Der Quality by Design Ansatz wird verwendet, um stabilitdtsbeeinflussende
Faktoren systematisch zu evaluieren. Der mechanische Energieeintrag (SMEC), die Ver-
weilzeit (MRT) und die Temperatur werden als Parameter mit einem Einfluss auf die

Stabilitat des Wirkstoffs identifiziert. Im Anschluss werden mit Hilfe eines statistischen
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10. Zusammenfassung und Ausblick

Versuchsplans die optimalen Prozessbedingungen zur Extrusion von GBP evaluiert. Zur
Berechnung des SMEC und der MRT wird die Simulationssoftware Ludovic eingesetzt,
was die notwendige Versuchsanzahl sowie den Wirkstoff- und Hilfsstoffverbrauch reduziert.
Zusatzlich wird der Prozesstransfer von einer Rundlochdiise auf eine Schlauchdiise simula-
tionsbasiert durchgefiihrt, indem die unterschiedlichen Verweilzeiten der Diisen berechnet
und die entsprechenden Prozessbedingungen darauf angepasst werden. Experimentelle
Versuche bestétigen, dass die Berechnungen die realen Versuchsbedingungen widerspiegeln.
Gabapentin kann dadurch unter Einhaltung der Arzneibuchgrenzen mittels Schmelzextru-
sion verarbeitet werden.

Zusammenfassend ermoglicht das untersuchte Schlauchextrusionsverfahren eine aufleror-
dentlich hohe Flexibilitdt wiahrend der Formulierungsentwicklung. Die Flexibilitat basiert
maBgeblich auf der Eigenschaft die Wirkstoff-Polymer Mischung in der Zylinderwand vari-
ieren zu konnen, ohne dabei die Schwimmfahigkeit zu beeinflussen. Das Freisetzungsprofil
kann dadurch prézise an die spezifischen Therapieanforderungen (z.B. Dosierungsschema)
und die pharmakokinetischen Eigenschaften des Wirkstoffs (z.B. Halbwertszeit) angepasst
werden. In Kombination mit der Moglichkeit die Schwimmféhigkeit zu berechnen und durch
Anpassung der Diisengeometrien zu garantieren, reduziert das neue Herstellungsverfahren
den experimentellen Aufwand wéihrend der Formulierungsentwicklung. Auf Grundlage der
hohen Retardkapazitit konnen auch Formulierungen fiir hoch dosierte Arzneistoffe mit
ausreichender Retardierung hergestellt werden. Durch die Flexibilitét, die prézisen Vorher-
sagemoglichkeiten und das einfache Herstellungsverfahren stellt die Schlauchextrusion eine
innovative Option zur zeitoptimierten und kostenreduzierten Entwicklung schwimmender

gastroretentiver Arzneiformen dar.

Im Hinblick auf die Fortfiihrung dieser Arbeit gibt es vor allem in Bezug auf die Automa-
tisierung des Herstellungsverfahrens Potential zur Weiterentwicklung. Das Verhéltnis von
AD zu ID wurde als kritischer Parameter mit einem Einfluss sowohl auf die Freisetzung als
auch auf die Schwimmfahigkeit identifiziert. Konsequenterweise ist die Implementierung
einer Inprozesskontrolle zur online Uberwachung der beiden Durchmesser sinnvoll. Es be-
stehen bereits kommerziell verfiighbare Losungen zur simultanen, kontaktlosen Bestimmung
von Durchmesser, Wanddicke, Konzentrizitdt sowie Ovalitdt des Schlauches, die vor allem
in der Kabelindustrie Anwendung finden [Sikora AG, 2018]. Die Extrudate wurden von
Hand mittels Drehmel in kleine Zylinder geschnitten und anschlieend die offenen Enden
mit Hilfe eines beheizbaren Formteils verschlossen. Zur Optimierung des Schneidevorgangs

ist die Verwendung einer Abzieheinheit mit anschlieBender Schneidevorrichtung denkbar.
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Hier bietet sich zum Beispiel ein Orbitalschneider [DCM GmbH, 2012] an, da dieser beim
Schnitt den Hohlraum des Schlauches nicht verschliefit. Dadurch wird ein Aufbldhen des
Schlauches, verursacht durch den anliegenden Stiitzdruck, vermieden. Durch Anpassung der
Abziehbandgeschwindigkeit kann der Durchmesser des Schlauches verringert (1 Geschw.)
oder erhoht (] Geschw.) werden. Eine regeltechnische Kopplung der Durchmesserkontrolle
und der Abzieheinheit ist méglich, sodass die Geschwindigkeit des Bandes abhédngig vom
gemessenen Durchmesser automatisch angepasst wird. Zum automatischen Verschieflen
der Hohlzylinder konnten keine bereits verfiigbaren Systeme gefunden werden. Hier muss
somit eine mafigeschneiderte Losung entwickelt werden. Eine beheizbare Pressform durch
die der geschnittene Hohlzylinder gleichzeitig an beiden Enden verschlossen wird, ist eine
Moglichkeit.

Die Betrachtung weiterer Herstellerfahren zur Produktion der entwickelten Hohlzylinder
stellt eine weitere interessante Fortfithrung dieser Arbeit dar. Als mogliche alternative
Techniken sind vor allem der 3D-Druck sowie der Spritzguss zu nennen. Durch diese
Verfahren wére eine direkte Herstellung der verschlossenen Arzneiform moglich, sodass
sowohl das Scheiden als auch das Verschlieflen der Hohlzylinder als separate Arbeitsschritte

eingespart werden kénnten.
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A. Weiterfuhrende Daten

A.1. ImagelJ Makro zur Durchmesser Auswertung

In ImageJ wurde die Funktion der Batchverarbeitung verwendet, sodass eine Vielzahl von
aufgenommenen Bildern automatisch nacheinander bearbeitet werden konnte. Hohlraum-
und Gesamtfliche werden durch das Makro in einer TXT-Datei abgespeichert und die
Datei neu benannt. Die TXT-Dateien wurden anschliefend in Excel importiert und die
Berechnung der entsprechenden Durchmesser durchgefithrt. Im folgenden ist der Quellcode

des verwendeten Makros angegeben.

run("Set Scale...", "distance=1522 known=20 unit=mm");

makeRectangle (1158, 1080, 2880, 2328);

run("Crop");

run("8-bit");

setAutoThreshold("Default");

//run("Threshold...");

title = getTitle()

saveAs("Jpeg", "D:\\Promotion\\01_DISS\\18_ImageJ_Verarbeitung
\\02_Ergebnisse\\" +title +"Ausgewertet");

run("Analyze Particles...", "size=5-70 circularity=0.30-1.00 display");
setAutoThreshold("Default dark");

//setThreshold (130, 255);
run("Convert to Mask");
run("Fill Holes");
run("Analyze Particles..."
saveAs("text", "D:\\Promotion\\01_DISS\\18_ImageJ_Verarbeitung
\\02_Ergebnisse\\" +title +"_Durchmesser");

, "size=5-70 circularity=0.30-1.00 display");

run("Clear Results");
run("Close All");
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Gel

Levo | EuRS | EPO | Sa | Aero- | AD/ID . Diise | Zufuhr
ID . Temp. Heizzonen [°C] [UpM] | [Nm]
(o] | (%] | [ | [%] | sil [%] | [mm] [°C] | lg/h]
1 50 0,05 44,5 | 4,95 0,5 7/5 90 | 100 | 100 | 100 | 100 100 120 100 9,8
2 50 0,5 44,5 4,5 0,5 7/5 90 | 100 | 100 | 100 | 100 100 120 100 9,0
3 79,5 18 0 2 0,5 7/5 130 | 140 | 140 | 140 | 140 140 120 100 8,9
4 64,4 31,75 0 3,35 0,5 7/5 115 | 125 | 125 | 125 | 125 125 120 100 9,2
5 68,52 21,5 6,67 | 2,82 0,5 7/5 120 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 7,2
6 50,28 44,5 0,25 | 4,48 0,5 7/5 100 | 110 | 110 | 110 | 110 110 120 100 9,8
7 77,5 0 20 2 0,5 7/5 130 | 140 | 140 | 140 | 140 140 120 100 4,4
8 50,06 44,5 0 4,94 0,5 7/5 100 | 110 | 110 | 110 | 110 110 120 100 9,2
10 64,4 0 31,75 | 3,35 0,5 7/5 100 | 110 | 110 | 110 | 110 110 120 100 7,7
11 | 59,85 | 17,84 | 17,84 | 3,96 0,5 7/5 105 | 115 | 115 | 115 | 115 115 120 100 7,0
12 54,8 9,27 31,27 | 4,15 0,5 7/5 95 105 | 105 | 105 | 105 105 120 100 8,9
13 50 22,39 | 22,39 | 4,73 0,5 7/5 90 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 120 100 8,6
14 | 59.85 | 17,84 | 17,84 | 3,96 | 0,5 7/5 | 105 | 115 | 115 | 115 | 115 | 115 120 100 7.1
15 | 68,55 | 9,02 19,02 | 2,9 0,5 7/5 105 | 115 | 115 | 115 | 115 115 120 100 8,4
16 79,5 9 9 2 0,5 7/5 130 | 140 | 140 | 140 | 140 | 140 120 100 8,2
17 50 22,39 | 22,39 | 4,73 0,5 7/5 95 | 105 | 105 | 105 | 105 105 120 100 9,4
18 | 64,4 | 31,75 0 3,35 0,5 7/5 115 | 125 | 125 | 125 | 125 125 120 100 10,9
19 | 68,52 | 21,5 6,67 | 2,82 0,5 7/5 120 | 130 | 130 | 130 | 130 | 130 120 100 7,2
20 54,8 | 31,27 | 9,27 | 4,15 0,5 7/5 100 | 110 | 110 | 110 | 110 | 110 120 100 8,8
K1 50 30 15 4,50 0,5 7/5 90 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 120 100 10,9
K2 50 20 25 4,50 0,5 7/5 90 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 120 100 8,6
K3 | 79,5 12 6 2 0,5 7/5 130 | 140 | 140 | 140 | 140 140 120 100 8,4
K4 | 79,5 12 2 0,5 7/5 130 | 140 | 140 | 140 | 140 | 140 120 100 5,6
K5 | 79,5 16 2,00 0,5 7/5 130 | 140 | 140 | 140 | 140 | 140 120 100 5,1
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A. Weiterfiihrende Daten

Proben- | Met | EuRS | EPO | Sa | Aero- AD/ID . Diise | Zufuhr | Drehzahl | Drehmo-
Chargen ID . Temp. Heizzonen [°C]

nummer | [%)] (%] (%] | (%] | sil (%] [mm] [°C] [g/h] [UpM] ment [Nm]
170404 A Met 1 50 0 50 0 0 7/4 125 | 130 | 135 | 135 | 130 130 120 100 7,1
170404_B Met 2 50 12,5 37,5 0 0 7/4 125 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 9,0
170404_C Met 3 50 25 25 0 0 7/4 125 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 10,8
170404 D Met 4 50 37,5 12,5 0 0 7/4 125 | 135 | 135 | 135 | 135 130 120 100 11,9
170404 E Met 5 50 50 0 0 0 7/4 130 | 140 | 140 | 140 | 140 135 120 100 13,2
170502_A Met 6 50 27,5 22,5 0 0 7/4 125 | 135 | 135 | 135 | 135 130 120 100 9,8
170502_B Met 7 50 30 20 0 0 7/4 125 | 135 | 135 | 135 | 135 130 120 100 10,8
170502_C Met 8 50 32,5 17,5 0 0 7/4 125 | 135 | 135 | 135 | 135 130 120 100 11,2
170502_D Met 9 50 35 15 0 0 7/4 125 | 135 | 135 | 135 | 135 130 120 100 12,4
170503_B Met 10 60 40 0 0 7/4 130 | 140 | 140 | 140 | 140 135 120 100 14
170517_D Met 11 | 69,5 27 3 0,5 7/4 120 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 6,2
170607_A Met 13 | 69,5 20,2 6,8 3 0,5 7/3-9/6 | 120 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 4,7-5,2
170607_B Met 14 | 69,5 13,5 13,5 3 0,5 7/5 120 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 5,5
170607_C Met 18 | 79,5 18 0 2 0,5 7/5 130 | 140 | 140 | 140 | 140 140 120 100 6,3
170710_B Met 16 | 69,5 6,8 20,2 3 0,5 7/5 120 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 4,9
170710_C Met 15 | 69,5 10,8 16,2 3 0,5 7/5 120 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 5
170830_A Met 17 50 35 15 0 0 7/3-9/6 | 125 | 135 | 135 | 135 | 135 130 120 100 10,8 - 12,5
170906_C Met 12 | 69,5 27 0 3 0,5 7/5 120 | 130 | 130 | 130 | 130 130 120 100 7,8
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A.3. Freisetzungen DoE Levodopa

A.3. Freisetzungen DoE Levodopa
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Abbildung A.1.: Freisetzung der einzelnen Chargen des statistischen Versuchsplans mit
dem Wirkstoff Levodopa. Schwarze Linien stellen die experimentellen
Daten dar, rote Linien zeigen die mittels Weibull Verteilungsfunktion
berechnete Anpassung der experimentellen Daten. Apparatur 1 (Eur.
Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM
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A. Weiterfiihrende Daten
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Abbildung A.2.: Freisetzung der einzelnen Chargen des statistischen Versuchsplans mit
dem Wirkstoff Levodopa. Schwarze Linien stellen die experimentellen
Daten dar, rote Linien zeigen die mittels Weibull Verteilungsfunktion
berechnete Anpassung der experimentellen Daten. Apparatur 1 (Eur.
Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM
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A.3. Freisetzungen DoE Levodopa
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Abbildung A.3.: Freisetzung der einzelnen Chargen des statistischen Versuchsplans mit

dem Wirkstoff Levodopa. Schwarze Linien stellen die experimentellen
Daten dar, rote Linien zeigen die mittels Weibull Verteilungsfunktion
berechnete Anpassung der experimentellen Daten. Apparatur 1 (Eur.
Ph.), 500 ml 0,1 N HCI, 37 + 0,5°C, 50 UpM
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A. Weiterfiihrende Daten

A.4. Modellgleichung DoE Levodopa

Die Anteile der Mischungskomponenten Levo, EuRS und EPO werden in die Gleichung

eingesetzt und die Parameter d und k der Weibull-Funktion berechnet.

Tabelle A.1.: Formeln zur Modellbeschreibung

d = (k)2’23 —

+0,010862 * Levo -0,005993034 * Levo

+0,011108 * RS +0,419762698 * RS

-0,008339 * E +0,087309888 * E

-0,000294 * Levo * RS -0,003347917 * Levo * RS

+0,000607 * Levo * E -0,001025303 * Levo * E

+0,008109 * RS *E -0,004432601 * RS *E

-0,000010 * Levo *RS * E +6,64198E-05 * Levo *RS * E
-1,52684E-08 * Levo * E * (Levo-E) | -6,46915E-06 * Levo * RS2 * E
-7,63421E-07 * RS * E * (RS-E) +1,81726E-07 * Levo * E * (Levo-E)?
-7,78690E-07 * Levo® * RS * E -4,35195E-06 * RS * E * (RS-E)?
-7,78690E-07 * Levo * RS% * E
-3,81711E-06  * Levo * RS * E?
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