Bedeutung der Temperung flr die
Arzneistofffreisetzung aus
Diffusionspellets mit Ethylcellulose-
Uberzigen aus wassriger Dispersion

sowie deren Stabilitat

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat

der Heinrich-Heine-Universitat Dlsseldorf

vorgelegt von

Erk Thomas Andresen

aus Hamburg

Disseldorf 2001



Gedruckt mit Genehmigung der Mathematisch-

Naturwissenschaftlichen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat

Dusseldorf
1. Berichterstatter Prof. Dr. B.C. Lippold
2. Berichterstatter Prof. Dr. H. Weber

Tag der mundlichen Prifung: 14. Dezember 2001



Die vorliegende Doktorarbeit wurde unter der Anleitung von Herrn
Prof. Dr. B.C. Lippold am Institut fir Pharmazeutische Technologie
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf angefertigt.

Herrn Lippold danke ich sehr herzlich fir die Motivation zu dieser
Arbeit, die vielen inhaltlichen Diskussionen und persdnlichen
Gesprache sowie die Unterstlitzung bei dem online-Projekt
PharmTech.

Herrn Dr. K. Knop gilt mein herzlicher Dank fiir die Mitbetreuung und
Durchsicht der Arbeit.

Weiterhin danke ich Herrn Prof. Dr. H. Weber freundlich fur die
Ubernahme des Korreferats.

Ich bin dartiber hinaus allen Kollegen sehr dankbar, die mir bei den
Untersuchungen geholfen und wahrend der Arbeit fir ausreichend
Kurzweil gesorgt haben. Besonders wertvoll sind flr mich die in der
Zeit am Institut entstandenen Freundschatften.

Herrn Dr. E. zur Muhlen von TA Instruments danke ich fir die
Moglichkeit zu mikrothermischen Messungen und Herrn Dr. T. Laich
von der Bayer AG fir die fachlichen Diskussionen sowie die
Mdoglichkeit zur Durchfihrung von Temperungsversuchen im
GPCG-Wirbelschichtgerat.

Schliel3lich danke ich der Bayer AG fur die finanzielle Unterstitzung

der Arbeit.



Wer wagt sich noch < Docktor > zu nenn’,

wenn 1 Lessing < Magister > war?!

Arno Schmidt, Kaff auch Mare Crisium

Wer die Kenntnisse hat, dem erscheinen
sie immer gering, weil er empfindet, was

ihm fehlt, um kliger zu sein.

Hans Henny Jahnn, Flu3 ohne Ufer - Die

Niederschrift des Gustav Anias Horn



1.1.
1.2.
1.3.

1.4.
15.
1.6.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4,
2.5.

3.1
3.2.
3.3.

1.1.
1.2.
1.3.

2.1.
2.2.
2.3.

INHALTSVERZEICHNIS

EINLEITUNG ..ottt ettt e e enre e s enneeenne s 1
ALLGEMEINER TEIL ..oiitiie ittt e e 3
Diffusionstberziige aus wassrigen Ethylcellulose(EC)-

DY o1 €] [0 4 1= o [T 3
Arzneistofffreisetzung durch Ethycellulose-Membranen................ccccoeeee. 3
Freisetzung durch homogene unpordse Membranen............ccoccceeeeeveicnnnnen. 4
Freisetzung durch pordse Membranen ............ccccovcvveeeiiiiiee s 6
Freisetzung durch ein hydrophiles Gelnetzwerk innerhalb des EC-
FIIMIS e e e e e e nnnnes 7
Einfluss osmotischer Druckdifferenzen ..........c.cccooceeee e 8
Freisetzung auf parallelen Wegen...........ooveiiiiii e 8
Freisetzungsmodell nach Savastano etal. ..........c.ccccceeeviiiieciciee e, 8
Wichtige Einflussfaktoren hinsichtlich Freisetzungscharakteristik................. 9
Filmdicke und -0berflAche ... 10
Weichmacherart und -KONzentration............ccccceeeieeeeiniieee e 10
Porenbildnerart und -KONZentration .............cocceveeiiiieee e 11
Loslichkeit des ArzneistoffeS ........cvviiie i 13
HerstellUNGSPIOZESS. ......coiieieiieie it 13
Probleme mit Ethylcellulose-Filmiberziigen aus  wassrigen
DISPEISIONEN.........iiiee ettt e ettt e e e e e e e e e et e e e e aar e e e e enaeeaeeaseeeeeanns 13
1] 7= Lo = | PRSI
Inkompatiblitat mit Hilfs- oder Arzneistoffen ...........ccccovciiieeee e, 14
PH-abhangige FreiSetZUNG .........vve i 15
Filmbildung aus wassrigen DiSPersionen.........cccceeeevuieeeecivieeeeciieee e 16
Filmbildung aus wassrigen Polymerdispersionen.............ccccevcveeviveeinineennne 16
Phase I: Konzentrierung und OrdnUNG........coooueeeiieriiieenniee e 18
Phase II: Partikeldeformation..............cccceviiiiiieeniie e 19
Phase llI: Koaleszenz / InterdiffuSion............occvveiiiieieiiiiee e 20
Verbleib der Zuschlagstoffe ............ooiiiiiiiiii e 22
Niedermolekulare, oberflachenaktive Substanzen...........cccccceeviveiiiiineens 22
{0V T3 o g = T o = SRR 25
Hydrophile Polymere als Porenbildner ............ccccooviiiiiiinii i 26

14



3.1
3.2.

4.1.

4.2.
4.3.

1.1.

1.2.1.
1.2.2.

1.2.

1.2.1.
1.2.2.

1.3.

1.3.1.
1.3.2.

3.1
3.2.

2.1.

2.1.1.
2.1.2.

2.2.
2.3.

Thermische KenngroRen der Filmbildung............ccoceeeiiiee i
Die Mindestfilmbildetemperatur (MFT) ......coooiiiiiieiiiee e
Die GlasubergangStempPeratur ............ccoevuereriieeriee e
Wichtige Parameter der TEMPEIUNG.......uuevivieeiieeeiiee e
TEIMPEIAIU ...ttt e e e e e s e e e e e e e e s eeeaa e s
Relative FEUCHEE ... s
TEeMPEIUNGSUAUET .......eviiiiieeie et e e e e e et e e e e e e e e s s reeeeaeeas

ERGEBNISSE DER UNTERSUCHUNGEN...........cccceiiieeiiee e
Herstellung der Diffusionspellets ...,

AUSGANGSMALEHANIEN .....ccoiiiiiic e e e
Theophyllin-Pellets...........oooiii e
Theophyllin als Modellarzneistoff...........ccooeciiiiei e,
Verwendete PelletS.........ooo i
Die WASSIHGEN DISPEISIONEN ........cc.uueieiiiiieeeeiieeeesiieeeeessreeessnseeeeessneeeeeanns

Wassrige Ethylcellulose-Dispersion (Aquacoato) ........................................

Wassrige quartare Polymethylmethacrylat-Dispersion (Eudragité RS
10 8 I ) SRR

o [0 111 SRRSO
{0V o3 o g = T o = RS
POreNDIIANET......... e e
Herstellung der wassrigen DISPersioNeN ...........cooueeerveeeiieesneeesneee e
Herstellung der Diffusionspellets in der Wirbelschicht............ccccecoiiiieens
Strea-1-WirbelschiChtgerat ...
Glatt Particle Coater Granulator (GPCG-1)..........cccccivieeiieeiiiiiiieeeee e

Freisetzungscharakteristik durch Ethylcellulose(EC-)-Filme aus

der wassrigen Dispersion AQUACOAtA .........cccceeeevvvieeeeiiiiee e
FreisetzungsbedinQuNQeN ...
Die Zweiphasigkeit der FreiSetzung .........ccccccoovvciiieeeee e
Freisetzung durch wassergeflillte Poren ..........cccooceeee e,
Theorie des PorenwiederversSChlUSSES...........uvviviiieeeiiiiiee e
Freisetzungstheorie nach Savastano et al............cccccceeviiiiee e
Freisetzung durch ein kohérentes HPMC -Gel innerhalb des Films.............
Einfluss eines osmotischen Druckgradienten.............cccooveeiiieeiiiee e

Einfluss der FilmzusammenSetZung .........cccovcveeeiieeiiiie i



3.1
3.2.
3.3.

11.
1.2.

2.1.
2.1.1.
2.1.1.1.
2.1.1.2.
2.1.1.3.
2.1.2.

2.1.3.

2.1.3.1.
2.1.3.2.
2.1.3.3.
2.2.

3.1

3.2.

5.1.
5.2.

11.
1.2.

2.1.

Variation der HPMC -KONZENTTAtION........oeeeeeeeeeeee e eeaen 59
Vergleich der Porenbildner HPMC, HEC und PVP.........cccccooiiiveiiiiiee e 64
Variation der TEC-KONZENTrAtiON. .........oeeeee et e e 66

Bedeutung der Temperung von Diffusionspellets fur die

Freisetzungs-charakteristiK.........cccovoeireeeciiie e 68
Durchfihrung der TEMPEIUNGEN.........uuviiiieee e 68
Temperung im Trockenschrank ............cccovvieii i 68
Temperung in der WirbelsChiCht............oooiviiie e 68
Bedeutung der Temperungstemperatur............ccccveeeeeeeeeeciiieeeeeeeeeeesnvnnens 69
Untersuchungen an EC-Diffusionspellets ... 69
Freisetzung aus ungetemperten Diffusionspellets...........c..cccoeviveiiiiieeeens 69
Freisetzung in 0,1 N-HCl .......cooiiiiii e 69
Freisetzung in 3-molaren KCI-LOSUNGEN .........cccuvviieeeeeeiiccciieeeee e 71
Erhdhung der TEC-KONZENTIatioN .........cuueveiiiiiiee e esieeeeesiieee e sieeee e 73
Bestimmung der kritischen Temperungstemperatur (critical curing
TEMPETAIUIE CCT) .eiiiiiieiiiie ettt 74
Einfluss der Filmzusammensetzung auf die kritische
Temperungstemperatur CCT .........uiiiiiieiiieee e 79
Variation der Porenbildnerkonzentration..............cccoeeeeereeiieeneeseeseenieens 79
Variation der Porenbildnerart .............cccovviiiiiiiniiiiee e 82
Variation der Weichmacherkonzentration .............cccccceevieeiiiec e, 86
Vergleichende Untersuchungen an quartaren PMMA-Filmen ..................... 87
Bedeutung der relativen Feuchte wahrend der Temperung.............cccceeenne. 91
Temperung bei hoher relativer Feuchte ..., 91
Variation der relativen Feuchte bei konstanter Temperungstemperatur......92
Bedeutung der TemMperungSAaUET ..........coceeerierriieeeiiee e 95
Temperung in der Wirbelschicht ..o, 96
Variation der TemperungstemMperatur ...........ccveeeeeeeeeieicieeeeee e 97
Variation der ZUIUfFEUCNEE ...........cooiiiiii e 97
Thermische UntersucChungen ... 100
Bestimmung von Mindestfilmbildetemperaturen (MFT) .........cccceiiiieiineenns 100
EC-DISPEISIONENN .....eiiiiiiieiiiie ettt sar e s nbe e s nneeens 101
Quartdre PMMA-DISPEISIONEN........ccuiiiieieiiieesieeesieeesieeesree s 102
TMA-Messungen an gegossenen Filmen...........ccccceeeviiee e 104
Untersuchungen an ungelagerten Filmen ...........ccccccoe i, 105



2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.1.4.

2.2.
2.2.1.
2.2.2.
2.2.2.1.
2.2.2.2.
2.3.

3.1.

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.1.4.
3.2.

3.2.2.

3.2.3.
3.2.4.
3.3.

4.1.

4.2.

Erweichungstemperaturen der zuschlagfreien EC- und quartaren
PMMA-Filme sowie von HPMC - und HEC-Filmen.............cccoiiiiieiiees

Einfluss der TEC-Konzentration auf die Erweichungstemperatur von
L@ ] 4 1= o 1SR

Einfluss der Porenbildnerkonzentration auf die
Erweichungstemperatur von EC-Filmen.........ccccccoovieeeeiiiee e,

Erweichungstemperaturen quartdrer PMMA-Filme mit TEC als
Weichmacher und HPMC als Porenbildner ..........ccccooviieiiiiiiiiie s

Untersuchungen an gelagerten EC-Filmen............cccocceviiiei e,
Porenbildnerfreie EC-FIlMe.........cooiiie e
Porenbildnerhaltige EC-FIlme...........coooiiiiie e
Filme mit HPMC als Porenbildner ..........ccccoeeiiiiee e
Filme mit HEC als Porenbildner............ccovveiiiiiiie e

Zeitabhangigkeit der wahrend der Lagerung auftretenden
Strukturverdnderungen am Beispiel von EC-Filmen mit 20% TEC und
20%0 HPMC ...ttt st e st e et e et e e nnaeeenneeeens

DSC-Untersuchungen zum Auskristallisieren der Stabilisatoren
Cetylalkohol und Natriumlaurylsulfat in EC-Filmen aus Aquacoat® ...........

DSC-Untersuchungen der Stabilisatoren und des Weichmachers
sowie von deren MISChUNQEN ..........ccuviiiiiiiiie e

CetylalKONOL..........eeeeeeec e
NatriumlaurylSulfat...............oeeeiie e
Mischungen von Cetylalkohol und Natriumlaurylsulfat ..............cccccoeenneeee.
Beeinflussung der endothermen Ereignisse durch Triethylcitrat...............

DSC-Untersuchungen zur Kristallisation der Stabilisatoren in
0€g0SSENEN EC-FIIMEN......ooiiiiiiie et

Kristallisation in porenbildnerfreien Filmen in Abhangigkeit von der
WeichmacherkOnzZentration ............coceeeveeeiiieeniee e

Einfluss des Porenbildners HPMC auf das Kristallisationsverhalten.........
Einfluss der TemperungstemMpPeratur .............ccccvvereeeeeeeeeicireeeee e e

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Auskristallisieren der
STADINISALOTEN ...

Zusammenhang zwischen den DSC- und den TMA-Messungen..............

Mikrothermische Untersuchungen an Uberziigen von EC-
DIffUSIONSPEIIELS ...

Vergleich der Ts-Werte aus Mikro-TA-Messungen mit Ts-Werten aus
TMA-MESSUNGEN ...

Effekte durch Temperung und Freisetzung........cccccceeeeeeeecciieeeeeee e,

108



11.
1.2.

1.2.1.

1.2.2.

2.1.
2.2.

VL.

11.

1.1.1.
1.1.2.
1.1.3.

1.2.

1.2.1.
1.2.2.
1.2.3.

VII.

VIII.

1.1.

1.1.1.

Vergleich der kritischen Temperungstemperatur (critical curing
temperature CCT) mit thermischen Kennparametern wassriger

Dispersionen bzw. gegossener Filme ........ccccooceiiiiiiiin e 152
Untersuchungen an EC-Dispersionen, -Filmen und -Diffusionspellets .....152
Vergleich von CCT und Mindestfilmbildetemperatur (MFT) ..........ccccvenee. 152
Vergleich von CCT und Erweichungstemperatur (TS)........cccevvveriiiveennne 154
Vergleich der CCT mit der Ts von Filmen entsprechender

AN EST=1 0 0] 0 0[] 1] 74 8 ] o TS 154
Vergleich der CCT mit der Ts entsprechend weichgemachter,
porenbildnerfreier FIlME.........cuuvii e 155
Untersuchungen an quartédren PMMA-Dispersionen, -Filmen und...................
-DIffUSIONSPEIIELS ... 157
Vergleich von CCT UNA MET ....oooiiiiiiiiiieeee e 158
Vergleich VON CCT UNA TS .o 158
SChIUSSTOIGEIUNG .....eeieiiiiiie e 159
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von
Filmuberzigen mit TEC und HPMC.........occiiiiiieiiie e 162
Untersuchungen an EC-FilmUberzigen..........ccccooveiiiiineenniee e 162
REM-Aufnahmen ungetemperter Filmiberzige ...........ccoooeeiieeiiieeiiiees 162
Oberflachenaufnahmen............cc.ooi i 162
QuerschnittsaufNaNMEN.........cccvviiieeee e 166
Querschnittsaufnahmen nach erfolgter Freisetzung .........c..cccoeecvvvieeen.nn. 167
REM-Aufnahmen getemperter Filmaberzige .......cccccoovvivciiieeiieiiicnine, 169
OberflachenaufnaNmen............coviiiiii e 169
QuerschnittsaufNaNMEN ... 170
Oberflachen- und Querschnittsaufnahmen nach Extraktion der
eluierbaren Bestandtelle ...........c.uevveiiiiiei i 171
Vergleichende Untersuchungen an quartaren PMMA-Filmuberzigen....... 175
Quellungsstudien an EC- Filmen mit 20% TEC und

verschiedenen HPMC-Konzentrationen .........ccccceevevveeeeccieeeeeciiiee s 180
Extraktion eluierbarer Bestandteile............ccoovvveieeiiiiiie e 181
WaSSEraUufNaNMEe.........cooi i nraee e anes 182

Freisetzungen aus EC-Diffusionspellets nach einjahriger

8= 1o 1= 1 1 o R 187
EC-Diffusionspellets mit TEC und HPMC im Film ............cccoooeeieeiiiinnnnen. 188
Lagerung Uber Blaugel..........cuuvvi i 188
Filmiberzige mit 20% TEC und 20% HPMC .........ccoocveeiiiieee e 188

\Y,



11.2.

1.2.
1.3.

2.1.
2.2.

11.
1.2.

VL.

VII.

Filmuberzige mit 20% HPMC und verschiedenen TEC-

[0 V=T 1= 11T 1= o 193
Lagerung tUber 60% relativer FEUChte .............cccooviiiiiiiiiiceee e 196
Erklarungsansatz fur die beobachteten Freisetzungsinstabilitaten

nach Lagerung Uber Blaugel...........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiec e 198
EC-Diffusionspellets mit TEC und HEC im Film............ccooeeeiiiiieecccen. 201
Lagerung Uber Blaugel...........coooeoiiiiiiieie e 201
Lagerung tber 60% relativer Feuchte ..o, 202
Zusammenfassung der ErgebnisSse. ... 203
METHODEN UND MATERIALIEN ..ot 206
Herstellung der Diffusionspellets ..o 206
Herstellung der wassrigen DISPErSiONeN .........cccveeeeeeeeeeeiciveeeeeeeeeeeseinnens 206
DUICHTURIUNG ... 206
Zusammensetzung der DISPersiONeN..........ueveeeieereeiiieeeeeieeeeeeeee e 207
Uberziehen im Wirbelschichtgerat Strea-1...........cccceeveveeveerceciceseerennnns 207
Uberziehen im Glatt Particle Coater Granulator 1 (GPCG-1).................... 209
TEMPEIUNG -..ttteeeeeee ettt e e e e s e e e e e e e s sanb e e e e e e e e e s e nnnrnees 211
Temperung im Trockenschrank ...........ccccccoociiie i 211
Temperung im Glatt Particle Coater Granulator 1 (GPCG-1).................... 211
Freisetzungsuntersuchungen.........cccoceviviininininccccee e 212
Freisetzung in 0,1 N-HCl .....c.uviiiiiiee e 212
Freisetzung in verschieden konzentrierte KCl-LOSUNGEN .........ccooveeiinenns 213
Thermische UntersuchuUngen ..., 213
Herstellung gegossener FilMe...........oooiiiiee e 213
Bestimmung der Mindestfilmbildetemperatur (MFT)........cccooceveeeiiiinnnen. 214
Thermomechanische (TMA) Untersuchungen...........cccoccccvveveeeeee e, 214
Dynamische differenz-kalorimetrische (DSC) Untersuchungen ............... 215
Mikro-thermomechanische (Mikro-TMA) Untersuchungen................c........ 217
Quellungsuntersuchungen.........ccccooiiiiciiii e, 217
Rasterelektronenmikroskopische (REM) Aufnahmen......................... 218
LAgeruUNgSVEIrSUCKHE ...cooiiiiiiiie et 219
BezugsquellenNaChWeIS .........cooviiieiiiiee e 219

VI



VI.

VII.

ABSCHLIESSENDE DISKUSSION .....ooiiiiiiiiiiieeeeee e 221

Freisetzungscharakteristik von EC-Diffusionspellets........................ 221

Bedeutung der Temperung von EC- und quartaren PMMA-
Diffusionspellets fur die Freisetzungscharakteristik ............c.ccccee... 223

Thermische Untersuchungen an EC- und quartaren PMMA-
Filmen sowie EC-DiffusionspelletS.........cccoooiieeiiiiccie e, 226

Vergleich der kritischen Temperungstemperaturen mit den

thermischen KenngrofBen. ... 230
REM-AUFNANMEN......coiiiii e 232
Quellungsuntersuchungen an gegossenen EC-Filmen..................... 233
Freisetzungen nach Lagerung von EC-Diffusionspellets.................. 233
ZUSAMMENFASSUNG ... .cooiiiiiiaiee et 235
LITERATURVERZEICHNIS ......ooiiiiiiieie e 238

Vi



A. EINLEITUNG

Ethylcellulose (EC) ist ein geeignetes Uberzugsmaterial zur Herstellung von
peroralen Arzneiformen mit retardierter, diffusionskontrollierter
Arzneistofffreisetzung [22, 94, 104]. Wegen der Toxizitat, Umweltschadlichkeit und
Brennbarkeit organischer Losungsmittel sowie den damit verbundenen Auflagen
und Kosten erfolgt das Uberziehen zunehmend unter Verwendung wassriger
Ethylcellulose-Dispersionen anstelle organischer Ethylcellulose-Losungen [5, 24,
52].

Der Einsatz wassriger EC-Dispersionen verlangt in der Regel den Zusatz
verschiedener Hilfsstoffe, zu denen in erster Linie Weichmacher, Porenbildner und
oberflachenaktive Substanzen gehdren [94, 104]. Weichmacher senken die
Mindestfilmbildetemperatur und gewahrleisten eine ausreichende Elastizitat der
fertigen Filme, Uber Porenbildner lassen sich bei Diffusionsiberziigen die
Freisetzungsraten steuern und oberflachenaktive Substanzen dienen zur

Stabilisierung der eingesetzten Dispersionen.

Die Verwendung solch komplex zusammengesetzter Dispersionen kann jedoch
Schwierigkeiten mit sich  bringen. Neben der Beeinflussung des
Filmbildungsprozesses kénnen Zusatzstoffe im Rahmen der Alterung von
Polymerfilmen wahrend der Lagerung Ursache unerwunschter
Strukturverdnderungen und damit einhergehender Veranderungen des
Freisetzungsprofils sein [75]. Detailliertere Kenntnisse Uber die Zusammenhénge
zwischen Filmzusammensetzung sowie Herstellungsprozess und
Filmeigenschaften einschlie3lich Lagerungsstabilitdt sind daher von grol3em

Nutzen.

Wahrend der Vorgang der Filmbildung aus wassrigen Latexdispersionen [20, 65,
102, 119] und der Freisetzungsmechanismus diffusionskontrollierter, iberzogener

Arzneiformen [34, 39, 46, 73, 88, 95] Gegenstand zahlreicher Untersuchungen



waren und zufriedenstellend beschrieben werden konnen, wurde den
Strukturveranderungen, die wahrend Temperung und Lagerung in den
Filmiberzigen stattfinden, bisher unzureichend Aufmerksamkeit geschenkt. Ein
Schwerpunkt dieser Arbeit liegt daher auf der Frage nach der Bedeutung der
Temperung von filmiberzogenen Arzneistoff-Pellets hinsichtlich des resultierenden

Freisetzungsprofils und der sich ergebenden Lagerungsstabilitéat.

Die Temperung, dem Prozess des Uberziehens nachfolgend, dient in erster Linie
der Vervollstandigung der Filmbildung, wodurch Reproduzierbarkeit und

Lagerungsstabilitat der Arzneistofffreisetzung garantiert werden sollen [75].

Insbesondere rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Filmiberzigen und
thermische Untersuchungen an gegossenen Filmen sollen in Kombination mit
Freisetzungsuntersuchungen das Verstandnis fur die Vorgange wahrend der
Temperung vertiefen. Auf Basis der gewonnen Erkenntnisse sollen fernerhin
Optionen eroffnet werden, Gber Vorversuche an gegossenen Filmen Vorhersagen
fir geeignete Temperungskonditionen hinsichtlich Freisetzungsprofil und spatere

Lagerungsstabilitat entsprechend filmiberzogener Arzneiformen zu treffen.

Als Modell dienen in dieser Arbeit Theophyllin-Pellets, die in der Wirbelschicht mit
einem Ethylcellulose-Film aus der wassrigen Ethylcellulose-Dispersion Aquacoat”
Uberzogen werden. Aquacoat® stellte die erste wéssrige Polymerdispersion mit
einem FDA-akzeptierten Polymer dar, welches fur die Herstellung schnell 16slicher
oder Retard-Uberziige geeignet ist [5]. Der Dispersion werden Triethylcitrat als
Weichmacher und Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose oder
Polyvinylpyrrolidon als Porenbildner zugesetzt. Um einen Anhaltspunkt fur die
Allgemeingultigkeit der gefundenen Aussagen zu erhalten, wird vergleichsweise
Eudragit RS 30 D, eine Dispersion mit quartirem Polymethacrylat, als

Uberzugsmaterial verwendet.



B. ALLGEMEINER TEIL

Diffusionstiberzige aus wassrigen Ethylcellulose(EC)-

Dispersionen

Die Eignung von Filmuberziigen aus wassrigen EC-Dispersionen fur eine
kontrollierte Arzneistofffreisetzung wird seit der Markteinfihrung der wassrigen
Ethylcellulose-Dispersion Aquacoat® zu Beginn der 80er Jahre propagiert [5]. Die
Eignung porenhaltiger Ethylcellulosemembranen aus organischer Losung fur eine
kontrollierte Arzneistofffreisetzung ist schon seit Beginn der 60er Jahre bekannt

[22].

Die Beeinflussung der Freisetzungsrate sowie der Mechanismus der
Arzneistofffreisetzung  durch  EC-Diffusionsmembranen  aus  wassrigen
Dispersionen sind Gegenstand zahlreicher Veroéffentlichungen und werden zum
Teil kontrovers diskutiert. Im folgenden wird daher ein kurzer Uberblick tber die
verschiedenen Theorien zur Arzneistofffreisetzung durch Diffusionsmembranen
sowie die wichtigsten Einflussfaktoren hinsichtlich der Steuerung der

Freisetzungsrate gegeben.

1. Arzneistofffreisetzung durch Ethycellulose-Membranen

Eine zusammenfassende Darstellung der verschiedenen Mechanismen der
Arzneistofffreisetzung durch Diffusionsmembranen mit und ohne Porenbildner
findet sich bei Frohoff-Hillsmann [37] und Gunder [45], ein allgemeiner Uberblick

zu den Theorien des Arzneistofftransports durch Membranen bei Flynn et al [34].



1.1 Freisetzung durch homogene unporése Membranen

Das 1. Ficksche Diffusionsgesetz ist geeignet, die Arzneistofffreisetzung durch

eine homogene, porenbildnerfreie EC-Membran zu beschreiben.

d_m:DM xF,, a?dCMg Gl. 1
dt ’E dad,, g

dm/dt pro Zeiteinheit diffundierte Arzneistoffmenge

Dwm Diffusionskoeffizient des Arzneistoffes in der Membran

Fum Oberflache der Membran

dcu/ddy Konzentrationsgradient innerhalb der Membran

Unter der Annahme eines quasistationaren Zustandes hinsichtlich des
Konzentrationsgradienten innerhalb der Membran vereinfacht sich die Gleichung

ZU:

Dc C,,-C
M b, X, M =D, xSun T Cua Gl. 2
dt d d,,
Dcw Konzentrationsdifferenz in der Membran
CmD Konzentration in der Membran auf der Donatorseite
CmA Konzentration in der Membran auf der Akzeptorseite
dwm Dicke der Membran

Unter der Voraussetzung, dass die Konzentration des Arzneistoffes auf der
Akzeptorseite vernachlassigbar gering ist (sink-Bedingungen) und der Arzneistoff
auf der Donatorseite der Membran in geséttigter Konzentration vorliegt, ergibt sich

folgende Gleichung:



Gl. 3

Cav Sattigungskonzentration in der Membran

Demnach ist die pro Zeiteinheit diffundierende Arzneistoffmenge abhéngig von
der Loslichkeit des Arzneistoffes in der Membran, vom Diffusionskoeffizienten des
Arzneistoffes in der Membran sowie von Flache und Dicke des Filmuberzugs. Es

resultiert theoretisch eine Freisetzungskinetik nullter Ordnung.

Cav kann weiterhin ersetzt werden durch das Produkt aus Sattigungskonzentration
des  Arzneistoffes  im Innern der Membran und  demjenigen
Verteilungskoeffizienten, der als das Verhéaltnis der Sattigungskonzentration des
Arzneistoffes in der Membran zu der derjenigen des Arzneistoffes im

Donatormedium definiert ist. Folglich erhalt man:

dm _ KO = D, X, VK, w

- = Gl. 4
dt f dM sW

VKww Verteilungskoeffizient zwischen Membran und Wasser

Caw Sattigungskonzentration des Arzneistoffes in Wasser

Demnach ist die Freisetzungsrate neben dem Diffusionskoeffizienten fur den
Arzneistoff in der Membran und der Geometrie der Membran von dem erwahnten
Verteilungskoeffizienten VKyw sowie der Sattigungskonzentration des
Arzneistoffes in wassriger LOsung abhangig. Dies wurde experimentell

verschiedentlich bestatigt [46, 73].

Da die Freisetzungsgeschwindigkeit durch unpordse, lipophile EC-Membranen
sehr gering ist, werden EC-Dispersionen in der Regel Porenbildner zugesetzt.

Diese sollen dann im Freisetzungsmedium aus dem Film extrahiert werden, um



eine anschlieBRende Diffusion des Arzneistoffes durch die entstandenen

wassergefillten Poren zu ermdglichen.

1.2. Freisetzung durch porése Membranen

Die Arzneistoffdiffusion durch porése Membranen mit Porendurchmessern bis zu
1000nm kann mittels einer Gleichung beschrieben werden, die sich aus
Modifizierung der Gl. 4 ergibt. Statt des Membran-Diffusionskoeffizienten Dy wird
nun der Diffusionskoeffizient des Arzneistoffes in Wasser D,, eingesetzt sowie ein
zuséatzlicher Faktor fur die Volumenfraktion der Poren in der Membran und ein
Tortuositatsfaktor, der die Windung der Poren bertcksichtigt und den dadurch
bedingten verlangerten Diffusionsweg. Der Verteilungskoeffizient

Porenwasser/Wasser nimmt den Wert 1 an.

d_rn:ko :DWXFM NKPW/W xf_P)C :fo—PXC Gl. 5
da d,, t v d, t " '

VKpww Verteilungskoeffizient zwischen Porenwasser und Wasser

fp Volumenfraktion der Poren

t Tortuositatsfaktor

Gl. 5 verdeutlicht, dass die Freisetzungsrate durch ein und dieselbe Membran ftr
Molekulle mit &hnlichen Diffusionskoeffizienten in Wasser nur eine Funktion ihrer

Laslichkeit in Wasser ist und nicht vom Verteilungskoeffizienten VKy,w abhangt.

Bei der Verwendung von Porenbildnern ist aber zu beriicksichtigen, dass sich das
Porenvolumen wéhrend der Freisetzung aufgrund von Strukturverdnderungen in
der Filmmatrix bis hin zum Porenverschluss veréandern kann und damit nicht in

jedem Fall als Konstante betrachtet werden darf [39, 46].



1.3. Freisetzung durch ein hydrophiles Gelnetzwerk innerhalb des EC-

Films

Wenn hydrophile Gelbildner wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) als
Porenbildner verwendet werden, ist fernerhin zu beachten, dass hohe lonenstarken
im Freisetzungsmedium das Herauslosen eines solchen Porenbildners aus der
EC-Matrix verhindern kénnen [39]. In solch einem Fall kommt es nur Hydratisierung
des hydrophilen Polymers innerhalb der Membran und damit zur Entstehung eines
gelartigen Netzwerkes innerhalb der EC-Matrix, durch welches der Arzneistoff im
wesentlichen diffundiert [39]. Die Freisetzungsrate kann demnach durch eine zu Gl.
5 analoge Gleichung beschrieben werden, in die statt des Diffusionskoeffizienten
des Arzneistoffes in Wasser derjenige des Arzneistoffes in dem hydrophilen Gel
eingeht und statt des Verteilungskoeffizienten Porenwasser/\Wasser derjenige flr
das System Gelmembran/Wasser. Wenn die Wasserfraktion der hydrophilen
Gelmembran ausreichend gross ist, kann dieser Verteilungskoeffizient als 1
angenommen werden. Da die Freisetzung insbesondere durch die wassergefullte
HPMC-Gelmembran erfolgen wird, muss analog zu Gleichung 5 ein Faktor fur die
Volumenfraktion des Geles in der EC-Matrix eingefuihrt werden, sowie wiederum

ein Faktor fur die Tortuositat:

dm _ o0 _ Do Fy fe

— = xC Gl. 6

dat d, t

D¢ Diffusionskoeffizient im hydrophilen Gel

fo Volumenfraktion des hydrophilen Geles innerhalb der EC-
Matrix

Eine Freisetzung auf hydrophilem Weg wird von Gunder auch fir Dibutylsebacat-
haltige, unporése EC-Membranen in Freisetzungsmedien mit einem pH > 6

postuliert [73]. Dies soll durch die gesteigerte Wasseraufnahme maglich sein, die



aus der Dissoziation der zum Teil in der EC vorhandenen Carboxylgruppen

oberhalb des genannten pH-Wertes resultiert.

1.4. Einfluss osmotischer Druckdifferenzen

Die Rate der Arzneistofffreisetzung durch wasserunldsliche Membranen auf
hydrophilem Weg kann von der osmotischen Druckdifferenz zwischen dem
Freisetzungsmedium und dem Innern der Arzneiform beeinflusst sein. Allerdings
wird die Bedeutung dieses Einflusses auf die Freisetzungsrate kontrovers
diskutiert. Nach Gunder kann der Einfluss der osmotischen Druckdifferenz fur
unporése EC-Filme vernachlassigt werden, bei porésen EC-Filme, in denen ein
Efflux der Arzneistofflosung stattfinden kann, muss er aber u.U. berlcksichtigt

werden [73].

1.5. Freisetzung auf parallelen Wegen

Wenn die Arzneistofffreisetzung auf parallelen Wegen stattfindet, ergibt sich die
pro Zeiteinheit diffundierte Arzneistoffmenge aus der Addtion der auf den

verschiedenen Wegen pro Zeiteinheit diffundierten Arzneistoffmengen [34].

1.6. Freisetzungsmodell nach Savastano et al.

Nach Savastano et al. [95] kann der Prozess der Arzneistofffreisetzung durch
mikroporése Membranen als ein dreistufiger Vorgang betrachtet werden. Danach
kommt es zunéchst zum Einstrom von Wasser in den arzneistoffhaltigen Kern, wo
dann als zweiter Teilvorgang der Arzneistoff gelost wird. Die Arzneistofflosung
stromt schlie3lich wieder durch die porése Membran ins umgebende Medium.

Wenn jeder dieser Teilvorgédnge einer Kinetik erster Ordnung folgt und



vorausgesetzt werden kann, dass die Geschwindigkeitskonstante des
Wasserinfluxes wesentlich groBer ist als die Summe der beiden
Geschwindigkeitskonstanten von Arzneistoffauflésung und Losungsefflux, so kann

die Freisetzungsrate durch folgende Gleichung beschrieben werden:

dm

& kE- c >{e ) Gl. 7

dm/dt Freisetzungsrate

ke Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung des Effluxes der
Arzneistofflosung

K Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung der Arzneistoff-
auflosung

t Zeit

Kumulativ ergibt sich ein sigmoidales Freisetzungsprofil, welches nach den
Autoren geeignet ist, Freisetzungen durch mikroporése Membranen zu

beschreiben.

2. Wichtige Einflussfaktoren hinsichtlich Freisetzungscharakteristik

Die Arzneistofffreisetzung aus Ethylcellulose-Diffusionspellets, hergestellt mit
wassrigen Dispersionen, ist seit deren Einfiihrung vielfach untersucht worden.
Dabei kann zusammenfassend festgestellt werden, dass die Freisetzungsrate
unter gegebenen Freisetzungsbedingungen in erster Linie eine Funktion der
Filmgeometrie, der Weichmacherart und -konzentration, der Porenbildnerart und -
konzentration, der Ldslichkeit des Arzneistoffes in Wasser (Porenmembran) bzw.

in der Ethylcellulose (unproose Membran) sowie des Herstellungsprozesses ist.



2.1. Filmdicke und -oberflache

Die Bildung kompletter Filmuberzige ist erst ab einer bestimmten Auftragsmenge
gewahrleistet, die im Fall Dibutylsebacat-haltiger Ethylcellulose-Filme, die auf
Pellets mit einem Durchmesser von 1.00-1.18mm aufgezogen werden, 12% (w/w)
betragt. Nur durch ausreichende Auftragsmengen konnen filmiberzogene
Arzneiformen reproduzierbar hergestellt werden und nur unter dieser
Voraussetzung koénnen EC-Filmlberzige als Diffusionsbarriere dienen und zu
einer Arzneistofffreisetzung entsprechend einer Kinetik nullter Ordnung fiihren
[121]. Dabei ist die Geschwindigkeitskonstante nullter Ordnung der Freisetzung
umgekehrt proportional zur Filmdicke [88, 121].

Der Einfluss der Oberflache auf die Freisetzungsgeschwindigkeit ergibt sich aus

den Gl. 1-6 zur Beschreibung des Freisetzungsmechanismus.

2.2. Weichmacherart und -konzentration

Weichmacherart- und konzentration kdnnen die Arzneistofffreisetzung durch
FilmUberziige aus wassrigen EC-Dispersionen ganz wesentlich beeinflussen,
insbesondere wenn die Freisetzung durch eine unporése Membran erfolgt.
Steigende Weichmacherkonzentrationen in solchen Filmen fuhren in der Regel zu
einer Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit, was im allgemeinen mit
der verbesserten Koaleszenz und der dadurch bedingten dichteren Filmstruktur
erklart wird [39, 42, 77, 95].

Allerdings besteht fur einige Weichmacher wie z.B. Dibutylsebacat eine
»Sattigungskonzentration“, oberhalb derer keine weitere Verlangsamung der
Freisetzungsrate stattfindet, sondern im Gegenteil, eine wieder leicht ansteigende
Freisetzungsrate beobachtet wird [77]. Dieses Phanomen wird auf die durch hohe
Weichmacherkonzentration erwirkte grof3ere Polymermobilitit und verstarkte

Wasseraufnahme (Quellung) der Filme zurtickgefuhrt [77].
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In porenbildnerhaltigen Filmen konnen hinsichtlich eines Weichmacherzusatzes
zwei verschiedene Effekte beobachtet werden, die mit der Hydrophilie bzw.
Lipophilie der verwendeten Weichmacher in Zusammenhang stehen [39] .

Werden hydrophilere Weichmacher eingesetzt, zu denen z.B. Triethylcitrat zu
rechnen ist, SO werden diese, gleich Porenbildnern wie
Hydroxypropylmethylcellulose, im Freisetzungsmedium sehr schnell aus den
FilmUberzigen extrahiert, und die Freisetzung des Arzneistoffes kann dann durch
die sich gebildeten wassergeflllten Poren stattfinden.

Werden hingegen lipophilere Weichmacher wie Dibutylsebacat eingesetzt, so
verbleiben diese wesentlich langer in der EC-Matrix als die Porenbildner, wodurch
ein Wiederverschluss sich bereits gebildeter Poren induziert wird. Dieses
Phanomen lasst sich darauf zurtickfihren, dass die Glasiibergangstemperatur
solch weichmacherhaltiger, poréser EC-Matrices im Freisetzungsmedium
unterhalb der typischen Freisetzungstemperatur von 37°C liegt und die
Polymermolekile daher ausreichend Mobilitdt besitzen, Poren zu verschlie3en

und erneut eine homogene Matrix auszubilden.

2.3. Porenbildnerart und -konzentration

Schon seit den 60er Jahren werden Porenbildner zur Steuerung der
Freisetzungsrate durch EC-Filme eingesetzt [22]. Auch nach Einfuhrung
wassriger Dispersionen ist ihre Eignung zur gezielten Modifizierung der
Freisetzungsrate entsprechender Filmiberzuge vielfach belegt [3, 39, 41, 46, 71].
Dabei fuhrt der Einsatz von Porenbildnern im allgemeinen zu der erwarteten
Beschleunigung der Freisetzungsrate, allerdings ist der Effekt auch von der Art
und Konzentration der eingesetzten Weichmacher abhangig (siehe 2.2.) sowie von
der lonenstarke im Freisetzungsmedium. Im Fall hoher lonenstarken verbleiben
Porenbildner wie Hydroxypropylmethylcellulose in der EC-Matrix, so dass die
Arzneistofffreisetzung nicht durch wassergefillte Poren, sondern vielmehr durch

eine gequollene Gelmembran erfolgt [39] (siehe 1.3.).
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2.4. Loslichkeit des Arzneistoffes

Gemadss der Gl 3-6 zum  Freisetzungsmechanismus ist die
Freisetzungsgeschwindigkeit der Loslichkeit des Arzneistoffes in Wasser
(Porenmembran) bzw. im Film (unporése Membran) direkt proportional [77].
Allerdings lasst sich diese Abhangigkeit in der Praxis nur in Ausnahmeféllen zur

Steuerung der Arzneistofffreisetzung durch Diffusionsmembranen ausnutzen.

2.5. Herstellungsprozess

Durch den Herstellungsprozess muss eine vollstandige Filmbildung aus wassrigen
Dispersionen garantiert werden. Die Filmbildung ist Inhalt des zweiten Teiles der
Einflhrung. Sie ist ein komplexer Vorgang und wird von vielerlei Faktoren

beeinflusst.

3. Probleme mit Ethylcellulose-Filmuberzigen aus wassrigen

Dispersionen

In vielen Veroffentlichungen wird auf die Vorteile der Verwendung wassriger
Dispersionen  anstelle  organischer Ldosungen bei der Herstellung
pharmazeutischer Filmiberzige hingewiesen. Es darf aber nicht unerwahnt
bleiben, dass auch der Einsatz wassriger Polymerdispersionen mit einigen
Schwierigkeiten verbunden ist.

Bei der Verwendung der wassrigen EC-Dispersion Aquacoat® zahlen dazu in
erster Linie Stabilitdtsprobleme der FilmUberzige wéahrend der Lagerung,
Probleme hinsichtlich der Kompatibilitat der verschiedenen Filmbestandteile

sowie die pH-abhéngige Freisetzung durch solche EC-Membranen.

13



3.1 Stabilitat

Wegen der allgemeinen Komplexitat der Filmbildung aus wassrigen Dispersionen
und der gleichfalls  komplexen  Zusammensetzung  entsprechender
pharmazeutischer Filmiberzige sind wahrend der Lagerung im Vergleich zu
Filmiberzigen aus organischer Loésung eine Reihe  zusatzlicher
Stabilitdtsprobleme zu erwarten, denen man in der Regel durch eine geeignete
thermische Nachbehandlung der filmiberzogenen Arzneiform vorzubeugen
versucht. Eine zusammenfassende Darstellung mdoglicher Verdnderungen der
Struktur solcher Filme findet sich in der Literatur [75]. Als mégliche Ursachen fur
die Veranderungen des Freisetzungsprofiles wahrend der Lagerung werden dort
die Polymerinterdiffusion (wahrend der Lagerung als ,further gradual coalescence*
bezeichnet), physikalische Alterungsprozesse, Rissbildungen, Migration und
Verfliichtigung von Weichmachern, Inkompatibilitit des Porenbildners mit dem
Matrixpolymer, Separation der Stabilisatoren, chemische Alterungsprozesse und
die Arzneistoffmigration aus dem Kern in den Filmiberzug genannt.

Ein tieferer Einblick in den Prozess der Filmbildung und die mdgliche Verteilung
der Additive in dem fertigen Film im zweiten Teil der allgemeinen Einfihrung wird

die Stabilittsproblematik verdeutlichen.

3.2. Inkompatiblitat mit Hilfs- oder Arzneistoffen

Bei der Verwendung von Aquacoat® ist die Kompatiblitat von Additiven mit den
Pseudolatexpartikeln bzw. der EC zu beachten sowie Kompatibilitdt mit den in
Aquacoat® genuin enthaltenen Stabilisatoren Cetylalkohol und Natriumlaurylsulfat.
Sutter et al. konnten z.B. zeigen, dass sich Aquacoaf® nicht mit hoch
konzentrierten  Elektrolytldsungen vertrdgt, weshalb es kein geeignetes
Uberzugsmaterial fur Pellets mit schnell dissoziierenden Substanzen darstellt [76].
Das Problem kann naturgemaf’ durch das Auftragen eines Schutzfilmes auf die

Pelletkerne umgangen werden.
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Schmid et al. legten daruberhinaus dar, dass auch die Inkompatiblitat des
Arzneistoffes eines zu Uberziehenden Granulates zu Problemen bei der
Anwendnung von Aquacoat® filhren kann. Es konnte gezeigt werden, dass
Ibuprofen mit dem Cetylalkohol wahrend des Uberzugsprozesses eine eutektische
Mischung bildet, die ein Uberziehen mit Aquacoat® in diesem Fall unméglich

macht, da die Granulate dadurch zu stark verkleben.

3.3. pH-abhangige Freisetzung

Die Freisetzung durch EC-Membranen aus wassrigen Dispersionen ist nicht pH-
unabhéngig [24, 42, 46, 58, 77]. Wenn die Permeabilitdten solcher Filmcoatings
als Funktion des pH-Wertes aufgetragen werden, findet man einen sigmoidalen
Zusammenhang, der verdeutlicht, dass es oberhalb eines pH-Wertes von etwa 7,5
zu einem sprunghaften Anstieg der Permeabiltdt kommt [77], was eine erhdhte
Freisetzungsrate nach sich zieht. Dieses Phanomen wird auf die Dissoziation von
Carboxylgruppen in der Ethylcellulose [77]. Dieses Phanomen verschwindet
allerdings, wenn der pH-Wert kontinuierlich vom Sauren aus ansteigt, da
eindringendes Wasser Interdiffusion nach sich zieht und die resultierende
verbesserte Filmbildung den Dissoziationseffekt tiberdeckt [77].

Dartiberhinaus ist bei Diffusionsarzneiformen generell die pH-abhangige
Loslichkeit des Arzneistoffes zu berticksichtigen [46], die Loslichkeiten von

Theophyllin in 0,1 M HCI bzw. bei pH 7,4 sind allerdings sehr &hnlich [10].
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1. Filmbildung aus wassrigen Dispersionen

Filmiberziige aus den in dieser Arbeit untersuchten wassrigen
Polymerdispersionen werden in der pharmazeutischen Technologie zur
Retardierung der Arzneistofffreisetzung eingesetzt. Ein Schwerpunkt der
Untersuchungen befasst sich dabei mit der Frage, inwieweit die Temperung
dieser Filmuberziige deren Eigenschaften hinsichtlich Arzneistofffreisetzung und
Lagerungsstabilitdt beeinflusst. Da die Temperung der Vervollstandigung der
Filmbildung dient, wird sie im folgenden im Zusammenhang mit den Phasen und
Mechanismen der Filmbildung aus wassrigen Latex- bzw.

Pseudolatexdispersionen betrachtet.

1. Filmbildung aus wéassrigen Polymerdispersionen

Der Vorgang der Filmbildung aus wassrigen (Pseudo-)Latexdispersionen ist
Gegenstand zahlreicher Publikationen und Diskussionen. Ausgehend von
verschiedenen Ubersichtsartikeln [20, 65, 102, 119] sollen im folgenden die

grundlegenden Phasen und Mechanismen der Filmbildung dargelegt werden.

Die Filmbildung aus wassrigen Latexdispersionen kommt durch die Koaleszenz
der individuellen Latexpartikel zustande. Dabei missen elektrostatische
Abstof3ungskrafte und gegebenenfalls sterische Behinderungen zwischen den
Latexpartikeln Uberwunden werden, welche der Stabilisierung der wassrigen
Dispersionen dienen. Mit der Verdunstung der kontinuierlichen Wasserphase
unter geeigneten Bedingungen kann Koaleszenz erzwungen werden (siehe 1.2.
und 1.3.), so dass transparente und mechanisch stabile Filme entstehen. Unter
ungentgenden Bedingungen bilden sich hingegen triibe, rissige oder pulverige

Filme mit geringer mechanischer Stabilitat.
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Der Vorgang der Filmbildung wird i.a. in drei Phasen untergliedert (Abb. 1).
Ausgehend von der kolloidalen Dispersion kommt es zunéchst zur Konzentrierung
und Ordnung der Latexpartikel bis zum Erreichen einer mehr oder minder dichten
Packung. Im weiteren Verlauf werden die Partikel deformiert, bevor sich
schlie3lich durch den Vorgang der Koaleszenz bzw. Interdiffusion ein homogener
Film ausbildet. Dabei wird die Filmbildung neben den &ulReren
Temperungskonditionen von einer Reihe von Faktoren beeinflusst, beispielsweise
von der Grof3enverteilung der Latexpartikel, ihres Elastizitaitsmoduls und ihrer
Volumenfraktion, dem Elektrolytgehalt in der Dispersion, und nicht zuletzt von den
Eigenschaften der verschiedenen Additive, die den Dispersionen zugesetzt

werden.

konzentrierte Dispersion deformierte Latexpartikel
1 \V)

® ] ® ®
L & L] @&

L L L L L

® L L L ] @
o ® ® >

== —————

koaleszierte Latexpartikel kontinuierlicher Film

Abb. 1:  Stadien der Filmbildung aus wassrigen Dispersionen

Zu einem tieferen Verstandnis des Filmbildungsprozesses haben Untersuchungen
mittels moderner Analyseverfahren beigetragen [64, 119], zu denen z.B.

Umgebungselektronen- oder Atomkraftmikroskopie zahlen. Durch den Einsatz
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nichtinvasiver Untersuchungstechniken wie der Kleinwinkelneutronenbeugung und
einer speziellen Fluoreszenzmessmethode (direct nonradiative energy transfer
analysis) konnte insbesondere tiefere Einsicht in die Vorgéange der Interdiffusion

wahrend der letzten Phase der Filmbildung gewonnen werden [64, 119].

1.1. Phase I: Konzentrierung und Ordnung

In der ersten und langsten Phase der Filmbildung kommt es wahrend
kontinuierlicher Wasserverdunstung zur Konzentrierung der Latexdispersion,
wobei diese in der Regel vom aufReren Rand eines Dispersionstropfen her nach
innen trocknen [119]. Eine Ubergangszone, Uber der die Verdunstungsrate
besonders hoch ist, trennt dabei die bereits getrocknete &uRere Regionen von der
inneren feuchten Dispersion. Mit fortschreitender Verdunstung lagern sich die
Latexpartikel immer dichter zusammen und nehmen schlief3lich im entstehenden
Film ein Volumen von 60-70% ein, im Fall einer Zusammenlagerung zur dichtesten
Kugelpackung ein Volumen von 74%. Das Restwasser und hydrophile
Bestandteile (z.B. Porenbildner und Stabilisatoren) nehmen das Restvolumen ein
und bilden hydrophile Membranen, welche die Latexpartikel umgeben.

Nach einer von Sheetz diskutierten Theorie [96] (siehe auch unter 1.2.) bildet sich
zunéchst an der Oberflache der Dispersionen ein dunner Film koaleszierter
Latexpartikel, unter dem dann die weitere Konzentrierung der Dispersion
stattfindet, indem das Wasser im weiteren Trocknungsverlauf durch diesen

oberflachlichen Film hindurch verdunstet.
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1.2. Phase Il: Partikeldeformation

Mit fortschreitender Wasserverdunstung kommt es zur Verformung der
Latexpartikel. Im Fall regelm&Riger Partikelpackung und isotropischer Verformung
werden die Latexpartikel zu dodecaedrischen Polyedern deformiert, so dass
bienenwabenahnliche Strukturen entstehen. Diese zweite Phase der Filmbildung
wird haufig mit dem Auftreten optischer Transparenz assoziiert [64], obgleich
Transparenz zum Teil auch ohne vorhergehende Partikeldeformation auftreten
kann. Nach allgemeiner Ansicht findet die Partikeldeformation nur oberhalb der

sogenannten Mindestfilmbildetemperatur (MFT) statt [64, 119] (siehe 3.1.).
Fur die Erklarung der Partikelannéaherung und -deformation gibt es vier klassische
Theorien, die unter Einbeziehung neuerer Erkenntnisse und Erweiterungen in

verschiedenen Reviews dargelegt werden [29, #115, #116].

Theorie der Trockensinterung nach Bradford et al. 1951 [26]

Bradford et al. postulierten 1951 die Theorie, nach der die Deformation und
Koaleszenz der Latexpartikel erst nach vollstandiger Wasserverdunstung
erfolgt. Deformation und Koaleszenz kommen durch das viskose Fliel3en der
Polymere zustande, wobei die Oberflichenspannung Polymer/Luft die

treibende Kraft fir diesen Vorgang darstellt.

Kapillartheorie nach Brown 1956 [19]

Nach der Theorie von Brown werden die Latexpartikel hingegen als elastische
Korper betrachtet, die zur Deformation gezwungen werden, wenn Kapillarkrafte
den elastischen Widerstand der Latexpartikel Ubersteigen. Allerdings konnte
inzwischen gezeigt werden, dass die Kapillarkrafte allein nicht immer

ausreichen, Latexpartikel vollstandig zu deformieren.
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Theorie der Feuchtsinterung von Vanderhoff et al. 1966 [106, 107]

Nach Vanderhoff et al. erklart sich die Deformation, insbesondere von grol3en
Latexpartikeln, aus dem Bestreben des Systems, die Grenzflachenspannung
Polymer/Wasser zu verringern. Tatséchlich scheint dieser Aspekt eine gewisse
Rolle bei der Partikeldeformation zu spielen, wird aber im allgemeinen nicht als

alleinige Antriebskraft fur die Deformation angesehen.

Theorie der Kompression von Sheetz 1965 [96]

Nach Sheetz bildet sich zunachst an der Oberflache der Dispersionen, bedingt
durch Kapillarkréfte, ein diinner Film koaleszierter Latexpartikel. Das Wasser
soll im folgenden durch diesen Film hindurch diffundieren und verdunsten, so
dass die unterhalb des oberflachlichen Filmes befindlichen Latexpartikel
schliel3lich durch Kompressionskrafte deformiert werden.

Guo et al. greifen diesen Mechanismus zur Erklarung der Filmbildung aus der

wassrigen Ethylcellulose-Dispersion Aquacoat® auf [48].

Die vier Theorien der Partikeldeformation und -fusion sind vielfach modifiziert und
erweitert worden. Offensichtlich hangt der jeweils vorherrschende Mechanismus
u.a. von den Eigenschaften und der Zusammensetzung der jeweils verwendeten

Dispersion, den gewahlten auf3eren Bedingungen und der Filmdicke ab [29].

1.3. Phase lll: Koaleszenz / Interdiffusion

In der dritten Phase des Prozesses beginnt die eigentliche Filmbildung, d.h. die
Koaleszenz der Latexpartikel, wobei diese Phase bereits parallel zur Deformation
der Latexpartikel einsetzen kann. Die Koaleszenz wird in diesem Zusammenhang
definiert als Fusion zweier Latexpartikel unter Verdrangung der hydrophilen
interpartikularen Membranen. Einige Autoren definieren die Koaleszenz auch als

Partikeldeformation, als Summe von Partikeldeformation und Partikelfusion oder
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als das alleinige Aufbrechen der hydrophilen Membranen und einige Autoren
bezeichnen den gesamten Vorgang der Filmbildung als Koaleszenz (in [65]).

Die Koaleszenz ist durch das Aufbrechen der hydrophilen Membranen und die
beginnende Interdiffusion der Polymere gekennzeichnet, wobei das Restwasser
den Film durch interpartikulare Kanale und dber Diffusion durch den sich
bildenden Film hindurch verlasst. Neben den &duReren Uberzugskonditionen kann
die Stabilitat der hydrophilen Membranen, welche die Latexpartikel umgeben, die
Koaleszenz entscheidend beeinflussen. Wenn deren Stabilitaét sehr hoch ist,
kommt es zu einer Verzogerung der Koaleszenz, u.U. kann diese trotz
Filmbildungstemperaturen oberhalb der Glastubergangstemperatur (Tg) des
Matrixpolymers ganzlich verhindert werden [28, 60]. Im allgemeinen dient die Tg
jedoch als Anhaltspunkt fur diejenige Temperatur, oberhalb der Koaleszenz

stattfindet [48, 119].

Dem Vorgang der Fusion der Latexpartikel, im allgemeinen Voraussetzung fur die
Ausbildung eines mechanisch stabilen Filmes, liegt die Polymerinterdiffusion zu
Grunde [49]. Voyutskii postulierte bereits 1958 [108], dass es fur die Ausbildung
eines mechanisch stabilen Filmes notwendig ist, dass Polymerkettensegmente
von einem Latexpartikel in ein benachbartes Partikel hineindiffundieren, so dass
die Latexpartikel schlie3lich fest miteinander verknupft vorliegen (,To obtain a
stable film it is necessary that the segments of chain molecules diffuse from one
globule to another, thus forming a strong stable link.). Maximale mechanische
Stabilitat erhalten die Filme, wenn die Interdiffusion eine Penetrationstiefe erreicht,
die in etwa dem Tragheitsradius der Polymermolekile entspricht (in [119]).

Wenn sich der Prozess der Interdiffusion, aufgrund unvollstandiger Partikelfusion,
wahrend der Lagerung eines Filmes fortsetzt, so wird der Vorgang als ,further

gradual coalescence” (FGC) bezeichnet [17, 75].
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2. Verbleib der Zuschlagstoffe

Latexdispersionen koénnen eine Reihe von Additiven enthalten, die verschiedene
Funktionen in der Dispersion oder im fertigen Film erflllen sollen. lhre jeweilige
Verteilung im Polymerfilm kann dessen Eigenschaften wesentlich beeinflussen.
Auf3erdem befinden sie sich nach abgeschlossener Filmbildung nicht unbedingt
im thermodynamischen Gleichgewicht mit der Polymermatrix [32]. Wahrend der
Lagerung kann es daher zu Entmischungen, zum Ausschwitzen (Auswandern von
Zusatzstoffen an die Oberflache) und/oder zu Kristallisationserscheinungen
kommen [32]. Selbst bei hoher Kompatibilitat mit dem Matrixpolymeren werden
sich die Additive in das Substrat verteilen [32].

Die Geschwindigkeit der genannten Vorgange wird von dem Diffusionsverhalten
der jeweiligen Zusatzstoffe in der Filmmatrix bestimmt und kann daher durch
geeignete MalRnahmen verlangsamt, aber in keinem Fall unterbunden werden [32].
Daher muissen bei pharmazeutischen Filmiberzigen in jedem Fall

Lagerungsinstabilitaten der Uberzogenen Arzneiform bertcksichtigt werden.

Die untersuchten Ethylcellulose- bzw. quartaren Polymethylmethacrylat-
Dispersionen kdnnen Stabilisatoren, Weichmacher und Porenbildner enthalten. Im
folgenden soll daher aufgezeigt werden, wie sich Hilfsstoffe dieser Art wahrend
der Filmbildung in der Polymermatrix verteilen und welche Instabilitaten wéahrend

der Lagerung zu beftirchten sind.

2.1. Niedermolekulare, oberflachenaktive Substanzen

Niedrigmolekulare, oberflachenaktive Substanzen dienen der Stabilisierung der
Dispersionen [27, 104]. Sie beeinflussen die Filmbildung und damit die
Filmeigenschaften [7, 8, 59, 61]. Hinsichtlich der Verwendung wassriger
Dispersionen fur pharmazeutisches Filmcoaten ist allerdings weniger die Frage

nach dem Einfluss der Stabilisatoren auf den Prozess der Filmbildung von
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Relevanz als vielmehr die Frage nach deren langfristigem Verbleib in den
Filmiaberzigen, da wahrend der Lagerung Veradnderungen ihres
Verteilungszustandes zu befurchten sind, die sich in veranderten

Freisetzungsprofilen von Arzneistoffen bemerkbar machen kdnnten.

Wheeler diskutierte 1950 als erster den Verbleib von Emulgatoren in Filmen aus
wassrigen Dispersionen [117]. Demnach besteht die Moglichkeit, dass diese sich
(a) in dem Basispolymer l6sen und sich dadurch homogen im Film verteilen, (b) in
den hydrophilen Membranen verbleiben und bei ausreichend hohen
Konzentrationen ein koharentes Netzwerk innerhalb des Filmes ausbilden oder
sich (c) in sogenannten hydrophilen Inseln konzentrieren. Inzwischen ist
dariiberhinaus bekannt, dass das Konzentrationsprofil der Stabilisatoren tGber den

Filmquerschnitt inhomogen ist.

Homogene Verteilung

Im Fall einer hohen Kompatibilitdt mit dem Polymer und/oder der Verwendung
niedriger Konzentrationen werden sich oberflachenaktive Substanzen wahrend
der Filmbildung aus der wassrigen Phase in die Latexpartikel hineinverteilen
und sich in diesen l6sen, so dass sie schlief3lich relativ homogen verteilt im
fertigen Film vorliegen sollten [108, 117]. Eine gewisse Konzentrierung
oberflachenaktiver Substanzen an den Grenzflachen zwischen Film und
Substrat bzw. Luft findet allerdings in jedem Fall statt (s. unter Konzentrierung an

den Grenzflachen).

Verbleib in den hydrophilen Membranen

Im Fall geringer Kompatibilitdt mit dem Polymer sammeln sich
oberflachenaktive Substanzen wéahrend der Phase der Deformation in den
hydrophilen Membranen, welche die polyedrischen Latexpartikel umgeben.
Diese Membranen bleiben erhalten, wenn die Filmbildungsbedingungen

ungenigend sind oder die Stabilitat der hydrophilen Membranen eine
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Koaleszenz der Latexpartikel verhindert [14, 108, 117]. Wenn ausreichend hohe
Stabilisatorkonzentrationen eingesetzt werden, so bilden sie entsprechend ein

koharentes Netzwerk im Film aus.

Konzentrierung in hydrophilen Inseln

Wenn die hydrophilen Membranen im Verlauf der Filmbildung aufbrechen und
die Kompatibilitdt zum Basispolymer gering ist, konzentrieren sich hydrophile
Additive, gemald einer Phasenumkehr, in den Restraumen zwischen den
Latexpartikeln. Auf diese Weise entstehen schliel3lich hydrophile Additivpools
innerhalb der Filmmatrix [7, 110, 117], in denen es zum Auskristallisieren von

Stabilisatoren kommen kann [110].

Konzentrationsprofil iber den Filmquerschnitt

Eine Konzentrierung oberflachenaktiver Substanzen an den Grenzflachen
zwischen wassriger Dispersion und Substrat bzw. Luft findet bereits mit dem
Aufbringen der Dispersion statt, da hierdurch die Grenzflachenspannungen
erniedrigt werden [122-124]. Eine zusatzliche Konzentrierung von amphiphilen
Substanzen an der Grenzflache zwischen Dispersion und Luft wird durch den
Wasserflux an die Filmoberflache wahrend der Verdunstung verursacht [123,
124]. Als Ergebnis ergibt sich eine parabolische Verteilung oberflachenaktiver
Substanzen Uber den Filmquerschnitt, wobei sich an der Filmoberflache leicht

erhdhte Konzentrationen gegeniiber der Substratseite finden [122, 124].

Zu den wichtigsten Faktoren, welche das Verteilungsverhalten der Stabilisatoren
wahrend Filmbildung, Temperung und Lagerung beeinflussen, z&hlen in erster
Linie die Kompatibilitat der Stabilisatoren mit den anderen Filmbestandteilen [8,
117, 123], ihre Konzentration [8] sowie ihre Mobilitat innerhalb der Filmmatrix, die

wiederum eng mit der Weichmacherkonzentration im Film verknUpft ist [7, 62].
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Wahrend der Lagerung stabilisatorhaltiger Filme ist insbesondere mit dem
Ausschwitzen der Stabilisatoren an die Filmoberflache zu rechnen [7, 17, 18].
Auch fir die in Aquacoat® enthaltenen Stabilisatoren Cetylalkohol (CA) und
Natriumlaurylsulfat (NaLS) konnte gezeigt werden, dass sie wahrend der Lagerung

aus entsprechenden EC-Filmen austreten [45, 76].

2.2. Weichmacher

Weichmacher in pharmazeutischen Filmuberztigen dienen in erster Linie dazu, die
MFT der verwendeten Dispersionen unter die Prozesstemperatur zu senken [24]
bzw. die Filmbildung zu erleichtern [118], die Freisetzungsrate gezielt zu
modifizieren [94, 104] sowie die mechanischen Filmeigenschaften zu beeinflussen
[87, 94, 104]. In diesem Zusammenhang stellten bereits Bradford et al. 1950 fest
[26], dass der Zusatz von Weichmachern zu mechanisch stabileren Filmen fihrt,
da das viskose FlieBen und damit die Partikelfusion wahrend der Filmbildung
erleichtert wird. Der Zusatz grofRerer Weichmachermengen bewirkt allerdings
einen Abfall der mechanischen Stabilitdt, da Weichmacher allgemein die

Polymerbeweglichkeit erhéhen.

Im Zuge eines reproduzierbaren Filmauftrags ist es wichtig, Weichmachern vor der
Verwendung der Dispersionen ausreichend Zeit zu geben, sich vollstandig
zwischen der wassrigen Phase der Dispersion und den Latexpartikeln zu verteilen
[9, 11, 39, 76, 77]. In diesem Zusammenhang ist die Standzeit definiert als
diejenige Zeitspanne, die fur eine weitgehende Verteilung der Weichmacher
notwendig ist, was sich dann in konstanten MFT-Werten der Dispersion aul3ert
[39]. Dabei bendtigen lipophilere Weichmacher fiir eine abgeschlossene
Verteilung wegen ihrer geringeren Wasserloslichkeit langere Standzeiten als
hydrophilere Weichmacher [9, 11, 39].
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Mit der Verdunstung des Wassers wahrend der Filmbildung verteilt sich der
Weichmacher zunehmend in die Polymermatrix hinein, so dass sich der grofite
Teil des Weichmachers am Ende der Filmbildung dort befindet. Allerdings wird
sich ein gewisser Anteil auch in potenziell vorhandene Porenbildner- und / oder
Stabilisatorenphasen verteilen.

Der wichtigste Faktor bezuglich der Verteilung des Weichmachers im fertigen
Film ist insofern besonders dessen Kompatibilitdt mit dem Polymer bzw. mit

anderen Filmbestandteilen.

Zu beachten ist auRerdem, dass ein Teil der Weichmacher wahrend des
Uberziehens in der Wirbelschicht durch Verdunstung verloren gehen kann, was,
verglichen mit der urspringlichen Dispersion, eine Reduktion der

Weichmachermenge im Film zur Konsequenz hat [94, 104].

Hinsichtlich der Lagerungsstabilitat ist bei der Verwendung von Weichmachern
insbesondere  zu  bertcksichtigen, dass sich durch Erhéhung der
Weichmacherkonzentration auch die Mobilitat von Additiven in der Polymermatrix
erhoht, so dass es z.B. zum beschleunigten Ausschwitzen von Stabilisatoren
kommen kann [7, 62]. Die Verflichtigung von Weichmachern, die sich auch
wahrend der Lagerung fortsetzt, kann dartberhinaus zu Verédnderungen der

Filmstruktur fihren [44].

2.3. Hydrophile Polymere als Porenbildner

Auch die Verteilung hydrophiler Polymere in Latexfiimen ist verschiedentlich

untersucht worden und insofern von Relevanz, als das solche Polymere in

pharmazeutischen FilmiUberziigen als Porenbildner eingesetzt werden (siehe
C.1.1.3.2)).

26



Bondy und Coleman haben in ihren Untersuchungen die Verteilung
niedrigmolekularer Stabilisatoren (Tensiden) mit derjenigen hochmolekularer,
kolloidaler Stabilisatoren verglichen [14]. Auch nach ihrer Ansicht werden die
niedrigmolekularen Stabilisatoren wahrend der Koaleszenz und Interdiffusion aus
den interpartikularen Raumen verdrangt, demgegentber sollen hochmolekulare,
hydrophile Stabilisatoren an den Latexpartikeloberflachen adsorbiert bleiben und
sogar in der Lage sein, Koaleszenz zu verhindern. Die mechanische Festigkeit
solcher Filme erklaren sie mit der Kitt- bzw. Zementwirkung dieser
hochmolekularen  Kolloidstabilisatoren, zu denen Polyvinylalkohol und
Hydroxyethylcellulose gehéren. Die Fixierung der Kolloidstabilisatoren auf den
Partikeloberflachen wird allerdings nicht nur mit deren hohen Molekulargewicht
erklart, sondern auch damit, dass diese Polymere in der Lage sind, im Verlauf der
Herstellung der Dispersionen mittels Emulsionspolymerisation Copolymere zu
bilden, wodurch sie zum Teil kovalent an die Oberflichen der Latexpartikel

gebunden werden.

Die Verteilung hochmolekularer hydrophiler Polymere wird dartiberhinaus von der
Anwesenheit niedermolekularer Stabilisatoren beeinflusst. Nach Du Chesne et al.
[30] vermag Polyvinylalkohol, den untersuchten Dispersionen in Konzentrationen
von 5% bzw. 7% zugesetzt, die Koaleszenz der Latexpartikel in stabilisatorfreien
Dispersionen durch die Ausbildung einer zusammenhangenden, stabilen,
hydrophilen Membran zu unterbinden. Daher konnen solche Filme durch das
Einbringen in ein wassriges Medium, in welchem die Extraktion des
Polyvinylalkohols stattfindet, redispergiert werden. Der Zusatz von Tensiden
verhindert hingegen die Ausbildung einer  zusammenhangenden
Polyvinylalkoholmembran und ermdglicht damit die Interdiffusion der Latexpartikel,

die daraufhin nicht mehr redispergiert werden kénnen.

Die Verteilung von Porenbildnern in EC-FilmUberziigen aus wassrigen
Dispersionen ist bisher nicht untersucht worden. Dass sich Porenbildner, die den

FilmUberziigen zugesetzt werden, relativ homogen in der Polymermatrix verteilen,
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lasst sich jedoch aus der Tatsache ableiten, dass porenbildnerhaltige bzw. porése
EC-Filmuberzige gegentber porenbildnerfreien, unporésen EC-Filmen deutlich
erhohte Freisetzungsraten aufweisen [39, 46, 71, 109]. Die Porenbildner missen
demnach in der Lage sein, eine mehr oder weniger koharente Matrix innerhalb

des Filmiberzugs auszubilden.
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3. Thermische KenngrdofRen der Filmbildung

3.1. Die Mindestfilmbildetemperatur (MFT)

1960 fuhrten Protzman und Brown den Begriff ,minimum filming temperature ein
sowie eine Methode zur Bestimmung der MFT [89], aus der eine Standard-
Bestimmungsmethode entwickelt wurde (DIN 53787). Die MFT wird im
allgemeinen als diejenige minimale Temperatur definiert, welche die Bildung eines
rissfreien und transparenten Filmes ermoglicht, der aus einer wassrigen
Polymerdispersionen gegossen wird [65, 102]. Sie wird nach dem Ausgiel3en der
Dispersionen auf eine Temperaturgradientenbank visuell bestimmit.

Allerdings macht die MFT keine Aussagen daruber, ob in Filmen, die bei
Temperaturen oberhalb der MFT auf einen Kern aufgetragen werden, Koaleszenz
stattgefunden hat. Denn nach obiger Definition handelt es sich bei der MFT um
diejenige minimale Temperatur, welche ausreicht, die Latexpartikel soweit zu
deformieren, dass keine interstitiellen Raume mehr im Film vorhanden sind, deren
Durchmesser groRer ist als die Wellenldnge des sichtbaren Lichts [64]. Damit
kann sie nur als Kenngrél3e der Phase Il der Filmbildung (Deformation) dienen [64,
119], die mit der Entstehung optischer Transparenz assoziiert wird.

Beim pharmazeutischen Wirbelschichtcoating mit wassrigen Dispersionen werden
in der Regel Betttemperaturen gewahlt, die knapp oberhalb der MFT liegen [24,
77], wodurch gewahrleistet werden soll, dass der arzneistoffhaltige Kern nach dem

Uberzugsprozess vollstandig von einem transparenten Film umhdillt ist.
Die MFT ist u.a. abhéangig vom Durchmesser der Latexpartikel und der Elastizitat

des Polymers. Praktische Bedeutung hat die Erniedrigung der MFT durch den

Zusatz von Weichmachern zu den verwendeten Dispersionen [33].

29



3.2. Die Glasibergangstemperatur

An der Glasubergangstemperatur (Tg) gehen Polymere vom glas- in den
kautschukelastischen Zustand Uber. Die Beweglichkeit der Polymerketten
oberhalb der Tg ist immer noch eingeschrankt, aber bei weiterer
Temperaturerhbhung koénnen sich immer mehr Ketten freier bewegen.
Thermodynamisch betrachtet stellt die Tg keinen thermischen Ubergang erster
Ordnung dar, da keinerlei Unstetigkeiten beobachtet werden, wenn die Entropie
oder das Volumen des Polymers als Funktion der Temperatur gemessen wird.
Hingegen kann in der Nahe der Tg eine Anderung der Ableitung der Eigenschafts-
Temperatur-Kurve gemessen werden, weshalb i.a. von einem Ubergang zweiter
Ordnung gesprochen wird. Allerdings zeigt der Glastubergang charakteristische
Zige eines Relaxationsprozesses, der Wert ist von der verwendeten
Messmethode und -geschwindigkeit abhéngig.

Die Uberschreitunt der Tg ist Voraussetzung fiir die Koaleszenz bzw. Interdiffusion
der Latexpartikel in der Phase Il der Filmbildung [119] und erlangt daher

hinsichtlich der Temperung entscheidende Bedeutung.

4. Wichtige Parameter der Temperung

Da sich die Betttemperatur bei einem Uberzugsprozess in der Wirbelschicht auf
ein pharmazeutisches Substrat in der Regel nach der MFT richtet, kann nicht
davon ausgegangen werden, dass die Filmbildung nach dem Uberzugsprozess
abgeschlossen ist, da die MFT keine Aussagen uber Koaleszenz der
Latexpartikel macht (siehe 3.1.). Aul3erdem gibt es noch keine Befunde dartber,
ob die MFT als Parameter fur die Filmbildung in einem Wirbelschichtgerat
geeignet ist, bei dem die wassrige Dispersion Uber eine Zweistoffdise
tropfchenférmig auf einen Kern aufgetragen wird.

Daher ist es oft notwendig, Uberzogene arzneistoffhaltige Kerne einer thermischen

Nachbehandlung (Temperung) bei Temperaturen oberhalb der Tg zu unterziehen,
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um eine vollstandige Partikelkoaleszenz zu erzwingen, die im allgemeinem als
Voraussetzung fur Lagerungsstabilitait gesehen wird [1, 24, 42]. Ohne
nachtragliche Temperung kommt es bei unvollstandiger Filmbildung zur ,further
gradual coalescence” (siehe 1.3.).

Neben der Temperatur sind bei der Temperung die Faktoren relative Luftfeuchte

und Dauer der Temperung zu bertcksichtigen.

4.1. Temperatur

Grundvoraussetzung fur die Interdiffusion der Polymere zu einem homogenen Film
ist eine Temperungstemperatur, die oberhalb der Tg des jeweiligen Filmiberzugs
liegt [64, 119] und damit eine ausreichende Beweglichkeit der Polymere fir die
Interdiffusion gewahrleistet. Die Polymerbeweglichkeit nimmt mit steigender
Temperatur zu, weshalb sich die Zeit bis zur Entstehung eines homogenen Films
durch Temperaturerhbhung verkirzen lasst [1, 24]. Dem stehen jedoch
insbesondere der erhohte Energiebedarf, die erhohte Klebeneigung der
FilmUberziige und die erhbhte Temperaturbelastung des Systems entgegen,
wobei das Problem der ausgepragteren Klebeneigung der Filmuberzige
oberhalb ihrer Tg durch einen zuséatzlichen Uberzug aus
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) vermieden werden kann.

Guo et al. [48] postulieren fernerhin, dass die Temperung von EC-Filmen oberhalb
von 100°C die Bildung eines kontinuierlichen Filmes unméglich macht. Das sich
unterhalb eines zunachst gebildeten, oberflachlichen Filmes vorhandene Wasser
hat dann einen Wasserdampfdruck von mehr als einem bar, weshalb es als Folge
zu einen Aufrei3en des oberflachlichen Filmes kommt. Der fertige Film besitzt
dann eine portse Struktur, weswegen sich die Permeabilitdt solcher Filme
oberhalb von Temperungstemperaturen von 100°C gegenuber niedrigeren

Temperungstemperaturen erhoht.
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Wenn nicht bei solch hohen Temperaturen getempert wird, kommt es bei der
Temperung oberhalb der Tg eines FilmiUberzugs in der Regel nit steigenden
Temperungstemperaturen zu einer Verlangsamung der Freisetzungs-
geschwindigkeit, was im allgemeinen auf die durch zunehmende Interdiffusion
bedingte Verdichtung des Filmtberzugs zurlckgefuhrt wird [1, 4, 12, 24, 48, 77].
Das Ausmafd der durch Temperung verursachten Retardierung ist aber z.B.
abhéangig von der Weichmacherkonzentration. So konnte Bodmeier [12] flr mit
TEC weichgemachte EC-Filme aus wassrigen Dispersionen zeigen, dass die
Temperung nur bei vergleichsweise niedrigen TEC-Konzentrationen im
Filmuberzug zu einer Retardierung der Arzneistofffreisetzung fihrt. Die Temperung
von Filmen mit hohen TEC-Konzentrationen bedingt hingegen keine weitere
Verlangsamung der Freisetzungsrate, was sich nach Bodmeier daraus erklart,
dass diese hohen Weichmacherkonzentrationen bereits wéahrend der initialen
Filmbildung vollstandige Koaleszenz garantieren.

Desweiteren konnte er feststellen, dass eine erhéhte Temperungstemperatur auch
zur Beschleunigung der Freisetzungsgeschwindigkeit eines Arzneistoffes fiihren
kann, wenn es wahrend der Temperung zur Arzneistoffmigration aus dem Kern in

den Filmiberzug kommt [12].

4.2, Relative Feuchte

Da Wasser einen weichmachenden Effekt hat, beeinflusst auch die wéahrend der
Temperung eingestellte relative Feuchte die Polymerinterdiffusion. Daraus erklart
sich die Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit nach Temperung unter
héheren relativen Feuchten [1, 2].

Demnach besteht durchaus die Méglichkeit, durch die Einstellung hoher relativer
Luftfeuchten die Temperungstemperatur entsprechend zu erniedrigen bzw. die

Temperungsdauer zu verkirzen.
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In jedem Fall ist es unerlasslich, die Temperatur und die relative Feuchte wahrend
der Temperung im Hinblick auf méglichst hohe Lagerungsstabilitat aufeinander

abzustimmen [24, 86].
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4.3. Temperungsdauer

Aufgrund seiner Untersuchungen an mit Acetyltributylcitrat weichgemachten
Eudragitt RS 30 D-Filmen hat Guma den Einfluss der Temperungsdauer auf die
Barriereeigenschaften der Filme untersucht und die verschiedenen durch die
Temperung erreichten Zustande als (a) untertempert, (b) optimal getempert, (c)
Ubertempert und (d) supertempert bezeichnet [18].

Untertempert sind die Filmuberziige nach Guma, wenn die Temperungsdauer zu
kurz ist, um die vollstandige Interdiffusion der Polymere zu ermdglichen. Erst wenn
diese zu der Bildung eines homogenen Filmes fuhrt, kann von optimal
getemperten FilmUberziigen gesprochen werden, die Freisetzungsrate durch
solche Filme ist minimal.

Guma konnte nun feststellen, dass sich die Freisetzungsgeschwindigkeit nach
weiterer Fortfihrung der Temperung auch wieder beschleunigen kann und fuhrt
dies auf unerwiinschte Strukturveranderungen im Film zuriick, die sich auf die
Verflichtigung von Weichmachern zurtckfihren lassen. Danach fihrt die
Weichmacherverflichtigung zur Bildung von HohlrGumen und einer damit
einhergehenden Beschleunigung der Arzneistofffreisetzung. Durch das erneute
ZusammenflieBen dieser Hohlrdume im weiteren Temperungsverlauf wird
schlie3lich der Supertemperungszustand erreicht, der wieder eine gewisse
Verdichtung des Filmuberzugs mit sich bringt und damit eine erneute

Verlangsamung der Freisetzungsrate.
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C. ERGEBNISSE DER UNTERSUCHUNGEN

Herstellung der Diffusionspellets

1. Ausgangsmaterialien

1.1 Theophyllin-Pellets

1.2.1. Theophyllin als Modellarzneistoff

Theophyllin, welches in den Untersuchungen als Modellarzneistoff dient, wurde
bereits 1888 durch Albrecht Kossel als Bestandteil des Tees identifiziert (in [115])
und von Samson Raphael Hirsch 1922 als Bronchodilatator erkannt (in [115]). Es
wird heute bei Neugeborenen-Apnoe [81], beim Status Asthmaticus [66] und
insbesondere in der Pharmakotherapie des persistierenden Asthma bronchiale
(Schweregrade 2-4) als ,Controller” [90, 114] sowie bei der Behandlung der
chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen (chronisch-obstruktive Bronchitis und
Lugenemphysem) im Rahmen des Stufenplanes fur die Langzeittherapie
eingesetzt [113]. Wegen der geringen therapeutischen Breite des Theophyllins
empfiehlt die Deutsche Atemwegsliga die Applikation eines peroralen
Retardpréparates fur die Langzeitbehandlung des Asthma bronchiale bzw. der
chronisch-obstruktiven  Lungenerkrankungen [113, 114]. Die Entwicklung
geeigneter Retardpraparate in den 70er Jahren war die Voraussetzung fir die

Integration des Theophyllins in die genannten Therapien [115].

Einige relevante physikalisch-chemische Eigenschaften des Theophyllins sind in
Tab. 1 zusammengefasst. Bei Theophyllin handelt es sich um ein Methylxanthin mit
sehr geringer Basizitat (pKs = 0,3) und ebenfalls schwacher Aciditat (pKs, = 8,6)
[31], weshalb Theophyllin im gesamten pH-Bereich des Gastrointestinaltrakts
weitgehend undissoziiert vorliegt [36, 72]. Als Modellsubstanz hat Theophyllin

zudem den Vorteil, dass sich seine Sattigungskonzentration bei physiologischen
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pH-Werten kaum &andert. Sie schwankt im pH-Bereich von 1,14 bis 7,68 bei
lonenstarken von 0,1 zwischen 1,12 g/100ml (pH = 4,41) und 1,60 g/100ml (pH =
7,68). Erst unterhalb bzw. oberhalb dieser pH-Werte kommt es zu einer
sprunghaften Erhégung der Ldslichkeit von Theophyllin [36]. In 0,1 NHCI, dem
Standardmedium  bei den  Freisetzungsuntersuchungen, betrédgt die

Sattigungskonzentration bei 37°C 1,6 g/100ml [37].

Tab. 1: Eigenschaften des Modellarzneistoffs Theophyllin

o

Theophyllin H
CHa< )j[N

LI
OJ’\ N

\
CHs

Methylxanthin Theophyllin

Eigenschaften M, 180,2
pKs-Werte 0,3 und 8,6 [31]
Basallslichkeit (37°C, nx0,0) 0,96 g/100ml [37]
Basallslichkeit (37°C, n¥0,1) 1,12 g/200ml [36]
Loslichkeit in 0,1 N-HCI (37°C) 1,56 g/100ml [37]
Absorptionsminimum in 0,1 N- 243,4 nm [37]
HCI (37°C)

offizinelles Ph. Eur. 2000 Theophyllin / -

Theophyllin Monohydrat

1.2.2. Verwendete Pellets

Um den Einfluss der Struktur und Zusammensetzung von Filmiberziigen aus
wassrigen Ethylcellulose- bzw. quartaren Polymethylmethacrylat-Dispersionen auf
die Freisetzung des Modellarzneistoffs zu untersuchen, werden diese auf einen

theophyllinhaltigen Kern aufgetragen. Die Verwendung von Pellets bei der
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Herstellung von Diffusions-Retard-Arzneiformen empfiehlt sich aufgrund der
vielfachen Vorteile, welche multiple-unit-Arzneiformen gegeniber monolithischen

Arzneiformen besitzen [67].

Theophyllin-Pellets 83%

Die unretardierten Theophyllin-Pellets, die im Strea-1-Wirbelschichtgerat
Uberzogen werden, haben einen Arzneistoffgehalt von 83% [37]. Die restlichen
17% setzen sich nach Angaben der Herstellerfrma aus Saccharose,
Hydroxypropylmethylcellulose (Pharmacoat® 603) und den Polyethylenglycolen 400

und 600 zusammen. Der Pelletdurchmesser betragt 1,00 bis 1,40 mm.

Theophyllin-Pellets 94%

Fur die Herstellung von Theophyllin-Diffusionspellets im GPCG-Wirbelschichtgeréat
werden hingegen Pellets mit einem Arzneistoffgehalt von 94% verwendet. Sie
enthalten zusatzlich Gelatine und Polyvinylpyrrolidon als Hilfsstoffe und haben

einen Durchmesser zwischen 0,80 und 1,25 mm.

1.2. Die wassrigen Dispersionen

1.2.1. Wassrige Ethylcellulose-Dispersion (Aquacoato)

Die Ethylcellulose(EC-)-Dispersion Aquacoato wird seit Beginn der 80er Jahre als
Ausgangsdispersion fur die Herstellung filmiberzogener Retard-Arzneiformen
verwendet [5, 42].

Es handelt sich um eine kolloidale Dispersion stabilisierter EC-Partikel in Wasser

mit einem Feststoffgehalt von etwa 30%. Wichtige Kenndaten der Dispersion

finden sich in Tab. 2.
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Tab.2: Eigenschaften der wassrigen Ethylcellulose-Dispersion Aquacoat® ECD-30

Aquacoat* ECD-30

OR CH,OR R= -H
(e3
o)
g 1) RO ; _CHz'CH3
CH,OR OR
n

Ethylcellulose in Aquacoat®

Zusammensetzung Ethylcellulose 24,5295 % [35]
Natriumlaurylsulfat 0,9-1,7 % [35]
Cetylalkohol 1,7-3,3% [35]
Dimeticon nicht spezifiziert

Eigenschaften M, der Ethylcellulose 80 000 [116]
Partikelgrofe 85 % < 500 nm [35]
Feststoffgehalt 29-32 % [35]
Viskositat < 150 mPass [35]
Ethoxylgehalt der EC 48,0-49,5 % [35]
Substitutionsgrad 2,41-2,51 [55]
MFT 78°C’
Ts™ des Films 94°C’

offiizinelle EC- USP 24 Ethylcellulose Aqueous

Dispersion Dispersion

eigene Messwerte

*k

Erweichungstemperatur aus TMA-Messungen

Da die Herstellung von Aquacoat® nicht, wie bei den ,echten” Latexdispersionen,
durch Emulsionspolymerisation, sondern durch das Emulgieren einer organischen
Lésung von Ethylcellulose (Ethocel® Std. 10 Premium, Dow Chemical, USA-
Michigan) in Wasser und nachfolgendes Abziehen des Lésungsmittels erfolgt,

spricht man bei Aquacoat® von einer Pseudolatex.
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Aus  herstellungsbedingten  Grinden  und  zur  Verbesserung  der
Dispersionsstabilitat enthalt Aquacoato die oberflachenaktiven Substanzen
Cetylalkohol und Natriumlaurylsulfat [35]. Geringe Mengen an Dimeticon sind der
Dispersion als Entschaumer beigefligt [116]. Die genaue Zusammensetzung der
in den verschiedenen Versuchsreihen verwendeten Aquacoat® -Chargen ist in Tab.

3 wiedergegeben.

Tab. 3: Feststoffgehalt (FG) und Zusammensetzung der in verschiedenen
Versuchsreihen verwendeten AquacoatO-Dispersionen (EC: Ethylcellulose;

NaLS: Natriumlaurylsulfat; CA: Cetylalkohol)

Charge FGin % ECin % NaLS in % CA in% Versuche
J7322 30,7 26,8 1,2 2,7 MFT, DSC
Jg203 30,8 26,6 1,4 2,8 Filmuberzige (Strea-1)
J8301 29,8 26,2 1,0 2,6 TMA
J8481 30,7 26,7 1,1 2,9 Filmuberzige (GPCP)

Wegen der hohen Mindestfiimbildetemperatur (MFT) von 78°C (Tab. 2), missen
der Dispersion Weichmacher zugesetzt werden, welche die MFT senken und
damit das Aufbringen von Aquacoat® auf arzneistoffhaltige Kerne in einem

Wirbelschichtgerat bei niedrigeren Temperaturen ermoglichen.
Die niedrige Viskositat der verwendeten Dispersionen (durchschnittlich 10 mPass)

erlaubt das problemlose Einarbeiten viskositatserhGhender Substanzen, zu denen

z.B. die als Porenbildner verwendeten Celluloseether gehéren.
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1.2.2. Wassrige quartdre Polymethylmethacrylat-Dispersion (Eudragit?
RS 30 D)

Die Verwendung von wéssrigen Eudragi® RS-Dispersionen zur Herstellung von

Retard-Filmuberzigen wird ebenfalls seit den 80er Jahren propagiert [69].

Eudragit® RS 30 D ist die wéassrige Dispersion eines quartiren Poly-methacrylats
(quartdren PMMASs) mit einem Feststoffgehalt von gleichfalls 30%. Das molare
Verhéltnis der quartaren Ammoniumgruppen zu den neutralen Estergruppen
betragt 1:40. Neben dem Filmbildner enthélt die Dispersion 0,25% Sorbinséaure
als Konservierungsmittel und geringe Mengen an Natriumhydroxid. Wichtige

Kenndaten von Eudragitt RS 30 D sind in Tab. 4 aufgelistet.
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Tab. 4. Eigenschaften der wassrigen quartaren Polymethacrylat-Dispersion
Eudragit* RS 30 D
Eudragit* RS 30 D Ti (lng (|3H3 —‘
CH2—(|2 CHZ—(ll CHZ—Cl
| —0 (l::O C|:O Cl~=
OCyHs OCH, OCH,— CH,— NI(CH2)s
ny n, N3

quartares Poly(ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethyl-

ammoniummethylmethacrylatchlorid) in Eudragit RS 30 D

Spezifikation der Ethylacrylat : Methylmeth- 1:2:0,1 [92]
Zusammensetzung acrylat : Trimethylammoni-
ummethylmethacrylatchlorid
Sorbinsaure 0,25 % [92]
Natriumhydroxid geringe Mengen [92]
Eigenschaften M, des Polymers 150 000 [70]
Partikelgrofle 100-500 nm [69]
Feststoffgehalt 28,5-31,5% [92]
Viskositat max. 200 mPass [92]
MFT des Films 32°C’
Ts" des Films 80°C’

offizinelle quartare

PMMA-Dispersion

USP 23

Ammonio Meth-

acrylate Copolymer,

Type B

eigene Messwerte

Erweichungstemperatur aus TMA-Messungen
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1.3. Additive

1.3.1. Weichmacher

Als Weichmacher dienen in der Regel niedermolekulare Substanzen, die schwer
flichtig sind. Wichtige Voraussetzung fir ihren Einsatz ist die Kompatibilitat mit
dem jeweiligen Polymer, dessen Glaslbergangstemperatur herabgesetzt werden

soll.

Triethylcitrat (TEC) ist ein geeigneter Weichmacher sowohl fiir Aquacoat® [35] als

auch fir Eudragit RS 30 D [69, 93]. Seine Kennparameter finden sich in Tab. 5.

Tab.5: Eigenschaften des Weichmachers Triethylcitrat

Triethylcitrat

Citronensauretriethylester, Triethylcitrat

Zusammensetzung Anteil freier Sauren (berechnet <0,1% [13]

als Citronensaure)

Wassergehalt <0,1% [13]
Eigenschaften M, 276,3

Smp. -55 °C (80]

Sdp. 294 °C [116]

Cs in Wasser (25°C) 6,5 g/100ml [80]
offizinelles TEC Ph. Eur. 2000 Triethylcitrat
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1.3.2. Porenbildner

Um die Freisetzung durch wasserunlésliche Filmiberziige zu beschleunigen

besteht die Mdglichkeit, in die Filme wasserlésliche Porenbildner einzuarbeiten.

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)

Hochmolekulare, hydrophile Celluloseether werden in dieser Funktion bereits seit
den 60er Jahren verwendet [22]. HPMC ist (geeignet, die
Freisetzungscharakteristk durch EC-Filme [39, 41, 46, 71, 97] sowie
Retarduberziige auf PMMA-Basis [24, 82] zu modifizieren. Bei HPMC handelt es
sich um eine partiell O-methylierte und O-2-hydroxypropylierte Cellulose, fir die

Untersuchungen wird Pharmacoat® 603 verwendet (Tab. 6).

Tab.6: Eigenschaften der als Porenbildner verwendeten HPMC Pharmacoat® 603

Pharmacoat® 603

OR R= -H
RO"II:- I""IO.-IJII
Omo T -C H3
CH,OR OR ~CH;-CH(OH)-CH;

fCHZ—?H—Oji—R
CHy

Hydroxyproylmethylcellulose, Pharmacoat® 603

Zusammensetzung Methoxylgehalt 28,0-30,0 % [97]
Hydroxypropylgehalt 7,0-12,0 % [97]

Eigenschaften M, 12 600 [97]
Viskositat 3 mPaxs (2 %ige Lsg, 20°C) [97]
Ts' des Films 137°C”

offizinelle HPMC Ph. Eur. 2000 Hypromellose

Erweichungstemperatur aus TMA-Messungen

eigene Messwerte
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Hydroxyethylcellulose (HEC)

HEC ist eine partiell substituierte O-2-hydroxyethylierte Cellulose und damit wie

die HPMC ebenfalls ein nichtionischer Celluloseether.

Fur Filmiberzige aus Eudragit RS 30 D stellt HEC einen geeigneten und
effektiven Porenbildner dar [82] und wird daher auch als moglicherweise
geeigneter Porenbildner fir Aquacoaf® eingesetzt. Wichtige Kenndaten der

eingesetzten HEC Tylose? H 10 finden sich in Tab. 7.

Tab. 7. Eigenschaften der als Porenbildner verwendeten HEC Tylose® H 10

Tylose® H 10 D4
R= -H

-CH,—CH,OH

—ECHZ—CHZ—OEIn—zR

Hydroxyethylcellulose, Tylose® H 10 D4

Zusammensetzung durchschnittlicher ca. 2,0 [57]
Substitutionsgrad

Eigenschaften M, ca. 48 000 [101]
Viskositat 10 mPass (2 %ige Lsg, 20°C) [56]
Ts" des Films 57°C und 141°C™

offizinelle HEC Ph. Eur. 2000 Hydroxyethylcellulose

Erweichungstemperatur aus TMA-Messungen

eigene Messwerte

Polyvinylpyrrolidon (PVP)

Ebenso wie HEC wird auch das wasserlosliche, niedrigviskose PVP Kollidon 17

PF als potenzieller Porenbildner fiir Aquacoat® verwendet, wenngleich Eudragit
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RS 30 D-Filme aus wassrigen Dispersionen mit 10% PVP den Arzneistoff nach

Temperung bei 60°C unbefriedigend langsam freisetzen [82].
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Tab.8: Eigenschaften des als Porenbildner verwendeten PVP Kollidon® 17 PF

L

\
CH—CH,

Kollidon® 17 PF

Polyvinylpyrrolidon, Kollidon* 17 PF

Eigenschaften M, 7 000 - 11 000 [6]

Viskositat K-Wert: 16-18 (siehe [6]
Ph. Eur. 2000)

PF pyrogenfrei [6]
Te" des Films n.u.
offizinelles PVP Ph. Eur. 2000 Povidon

Erweichungstemperatur aus TMA-Messungen

2. Herstellung der wassrigen Dispersionen

Zunachst wird der Weichmacher Triethylcitrat (TEC) in die jeweilige wassrige
Polymerdispersion eingerihrt. Anschlieend wird die weichmacherhaltige
Dispersion fir 15 Minuten mit einer entsprechenden Lésung des Porenbildners

gemischt. Die Dispersionen haben im Ergebnis einen Feststoffgehalt von 25%

Die in dieser Arbeit genannten Mengen an zugesetztem Weichmacher bzw.
Porenbildner beziehen sich auf die Menge an Filmbildner (EC bzw. quartares
PMMA) in der Dispersion und entsprechend auf die Menge an Filmbildner im
fertigen Film. Detaillierte Angaben zur Herstellung der Dispersionen finden sich
unter D.1.1.2., eine Ubersicht tiber die Zusammensetzung der untersuchten EC-

FilmUberzige bzw. gegossenen Filme unter D.I.1.2..
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3. Herstellung der Diffusionspellets in der Wirbelschicht

Das Uberziehen von arzneistoffhaltigen Pellets in einem Wirbelschichtgerét
(WSG) hat sich seit der Entwicklung der ,Luft-Suspensions-Technik* durch Wurster
[120] zu einem gangigen Verfahren fir die Herstellung filmiberzogener

Arzneistoffpellets entwickelt [67, 79].

3.1. Strea-1-Wirbelschichtgerat

Unter definierten Bedingungen werden die wassrigen Dispersionen im Strea-1-
Wirbelschichtgerat tber eine Zweistoffdise im bottom-spray-
Gleichstromverfahren auf die unretardierten Theophyllin-Pellets 83% aufgetragen.
Die Prozessparameter richten sich in erster Linie nach den von Sutter [103] und
Gunder [45] durchgefiihrten Versuchsreihen an diesem Gerat und sind unter D.I.2.

aufgefihrt.

Aufgrund von Spruhverlusten ergibt sich schlief3lich ein Feststoffauftrag von etwa

11%, was einer Filmdicke von ca. 30 nm entspricht.

Die Nachtemperung der Diffusionspellets in Petrischalen erfolgt auf Horden in
einem Trockenschrank unter konditionierten Bedingungen Uber Blaugel oder

Hygrostaten-Losungen.

3.2. Glatt Particle Coater Granulator (GPCG-1)

Eine Zusatzeinrichtung des verwendeten GPCG-1-Wirbelschichtgeréts erlaubt die
Konditionierung der Zuluftfeuchte. Daher kann in diesem Gerét auch eine sich
direkt an das Uberziehen anschlieRende Temperung der Diffusionspellets unter

definierten Bedingungen durchgefuhrt werden.
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Nahere Angaben zur Konditionierung der Zuluftfeuchte und den

Prozessparametern sind unter D.1.3. aufgefihrt.

In einem ersten Ansatz werden die Theophyllin-Pellets 94% im GPCG-1 zunachst
mit einer wassrigen Ethylcellulose-Dispersion, die 25% TEC als Weichmacher
und 20% HPMC als Porenbildner enthalt, bespriht und direkt im Anschluss in der
Wirbelschicht getempert.

Die Freisetzungskurve dieser bei 60°C und 20% relativer Zuluftfeuchte
getemperten, in 0,1 N-HCI bei 150 Upm und 37°C freigesetzten Theophyllin-
Pellets ist in Abb. 3 gezeigtt Demnach reichen die genannten
Temperungsbedingungen offensichtlich aus, um eine retardierte

Arzneistofffreisetzung zu erzielen.

100 A I —

90 A

80 1

70 1

60 1

50 1

40

30 1

Theophyllin freigesetzt in %

20 1

10 1

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
Zeit [h]
Abb. 2:  Freisetzung von Theophyllin aus in der Wirbelschicht getemperten EC

Diffusionspellets mit 25% TEC und 20% HPMC im Film (Temperung: 70 min
bei 65°C und 20% relativer Zuluftfeuchte); 0,1 N-HCI, X £+ SD,n=3
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Um Material einzusparen und die Temperungsversuche zu beschleunigen wird
nachfolgend nur noch eine weiterer Ansatz von Pellets mit der gleichen EC-
Dispersion unter denselben Bedingungen Uberzogen. Nur die Auftragszeit wird
von 50 min auf 65 min verlangert, um die Auftragsmenge von 400 g auf 600 g und

damit die Freisetzungsdauer auszudehnen.

Jeweils 100 g dieser Charge werden nachfolgend unter verschiedenen

Bedingungen im selben Gerét getempert.
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1. Freisetzungscharakteristik durch Ethylcellulose(EC-)-Filme aus

der wassrigen Dispersion Aquacoat?

Nach Gl. 5 steigt die Geschwindigkeit der Arzneistofffreisetzung durch porése
Filmiberzige proportional mit der Porenfraktion innerhalb der Filmmatrix an (s.
B.1.1.2.). In den untersuchten Uberziigen entstehen die Poren durch die Extraktion
der eluierbaren Bestandteile ins Freisetzungsmedium. Die mit Aquacoat’
Uberzogenen und untersuchten Diffusionspellets enthalten als eluierbare
Bestandteile neben den genuin enthaltenen Stabilisatoren Cetylalkohol und
Natriumlaurylsulfat den Weichmacher TEC sowie HPMC als eigentlichen
Porenbildner. Die Modifizierung der Freisetzungsgeschwindigkeit wird durch die

Variation des Porenbildneranteils erreicht.

Nach Untersuchungen von Frohoff-Hilsmann [37] migrieren 80% der eluierbaren
Bestanditeile innerhalb von 60 min aus Aquacoat® -Filmen, die 20% Diethylphthalat
und 10% HPMC im Film enthalten, in das Freisetzungsmedium Wasser. Wegen
des zusatzlich aufgenommenen Quellungswassers Ubersteigt die Wasserfraktion
der vollstandig extrahierten Filme am Ende sogar den Anteil an eluierbaren

Bestandteilen.

Um die Abhangigkeit der Freisetzungsgeschwindigkeit vom Anteil an
Porenbildner bzw. eluierbaren Bestandteilen zu untersuchen, werden
Filmiberziige mit HPMC-Konzentrationen von 0 - 20%" auf Theophyllin-Pellets
83% aufgespruht (s. D.1.2.), die nachfolgend fur eine Stunde bei 90°C Uber
Blaugel getempert werden (s. D.l.4.1.). Da die auf die Kerne aufgetragenen
Feststoffmengen ebenso wie die Prozessparameter des Filmiberzugsverfahrens

und der Temperung fir alle Ansatze identisch sind, ist von gleich dicken

soweit nicht anders angegeben, beziehen sich die Angaben auf die Menge an EC in der

Dispersion bzw. im Film
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Filmiberziigen der verschiedenen Diffusionspellets auszugehen, was einen

direkten Vergleich von Kennparametern der Freisetzung erlaubt.

1. Freisetzungsbedingungen

Die Diffusionspellets werden in einer Blattrihrer-Apparatur nach Ph. Eur. 2000
freigesetzt, wobei eine Ruhrgeschwindigkeit von 150 Upm und eine
Freisetzungstemperatur von 37°C gewahlt wird. Als Freisetzungsmedium dient 0,1
N-HCI, die Messung der Theophyllin-Konzentration erfolgt alle 5 Minuten

spektralphotometrisch bei 243,4 nm im Absorptionsminimum (s. D.1I.1.).

2. Die Zweiphasigkeit der Freisetzung

2.1. Freisetzung durch wassergefullte Poren

2.1.1. Theorie des Porenwiederverschlusses

Die Freisetzung durch porése Diffusionsmembranen folgt nach den Gl. 3 - 6 einer
Kinetik nullter Ordnung (s. B.l.1.). Bei porésen, weichmacherhaltigen Aquacoat®-
Filmen wird allerdings haufig eine Zweiphasigkeit der Freisetzung beobachtet [39,
46], die auf einen teilweisen Wiederverschluss von Poren wahrend der
Freisetzung zuruckgefuhrt wird. Dieser Effekt ist bei lipophilen Weichmachern
starker ausgepragt, da diese wahrend der Freisetzung langer im Film verbleiben
und damit den Porenwiederverschluss langer und starker fordern (s. B.1.2.2.) [39].
Erst nach der vollstandigen Weichmachermigration bleibt das Porenvolumen
konstant, die Mobiltat der EC-Molekile ist dann fur weiteren

Porenwiederverschluss unzureichend.
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Trotz des Einsatzes des vergleichsweise hydrophilen Weichmachers TEC in allen
Untersuchungen zeigen die Freisetzungen durch ausreichend getemperte
Filmuberzige® eine deutliche Zweiphasigkeit. Nach 1,5 h bis 3 h kommt es
unabhangig von der Filmzusammensetzung zur Verlangsamung der Freisetzung. In
Abb. 3 ist beispielhaft die Summenkurve sowie die Ableitung der Summenkurve
der Freisetzung aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC in den

Ubeziigen gezeigt.

3,0
100 T
Summenkurve T+ 25 %
S 80T /7 TN\U 0 g
E T 2,0 O\o §’
N —~ c
32 <2
85 60+ +15 N €
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=5 40+ = o
IS c ¢
g 52
) B 0,5 E’é
e Q O
= 20 - 2L
0,0 |4_:
Ableituna der Summenkurve
0 f f f f f -0,5
0,0 1,5 3,0 4,5 6,0 7,5
Zeit [h]

Abb. 3:  Summenkurve und Ableitung der Summenkurve der Freisetzung von
Theophyllin aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im Film
(Temperung: 1h bei 90°C uber Blaugel); 0,1 N-HCI, X + SD, n=3

Die Zweiphasigkeit spiegelt sich in den beiden annahernd linearen Bereichen der
Summenkurve sowie in den beiden markierten ,Plateau-Phasen” der Ableitung
der Summenkurve wieder. Die Ableitung der Summenkurve verdeutlicht zudem,
dass die Ubergange von der ersten in die zweite Freisetzungsphase und von der

zweiten Freisetzungsphase zum Ende der Freisetzung hin nicht abrupt erfolgen.

oberhalb der kritischen Temperungstemperatur (s. C.1l1.)
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Letzterer ~ Ubergang ist letztich auf die  Unterschreitung  der
Sattigungskonzentration von Theophyllin im Pelletinneren wegen weitgehender
Entleerung der Pellets an Arzneistoff gegen das Ende der Freisetzung hin

zuruckzufihren.

Aufgrund der beiden linearen Kurvenbereiche ist es mdglich, die mittlere
Auflésungszeit (mean dissolution time: MDT) fur eine 100%ige Freisetzung
(MDT100%) Uber ein Modell zu berechnen, bei dem der Freisetzungsverlauf durch
zwei sich treffende Strecken angenéhert beschrieben wird, deren Steigung den
Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten nullter Ordnung  (k’-Werten) der
jeweiligen Freisetzungsphase entspricht. Die Uber das Modell berechnete
MDTi000, fur die in Abb. 1 dargestellte Kurve betragt 2,24 h, der Uber die
experimentell bestimmten Freisetzungsdaten berechnete Wert 2,34 h*. Der
niedrigere Wert fur die berechnete MDTigo erklart sich in erster Linie aus der
Nichtberlicksichtigung der Freisetzungsverlangsamung in der terminalen Phase
der Freisetzung. Die insgesamt gute Ubereinstimmung unterstiitzt die These eines

zweiphasigen Freisetzungsverlaufs.

Das Verhaltnis des k’-Werts aus der zweiten Freisetzungsphase zum k’-Wert aus
ersterer betragt 0,60, die Freisetzung verlangsamt sich demnach in der zweiten
Freisetzungsphase um 40%. Dies bedeutet nach der Theorie des
Porenwiederverschlusses eine entsprechende Reduktion des Porenvolumens im

Verlauf der Freisetzung.

2.1.2.  Freisetzungstheorie nach Savastano et al.

*

Messintervall von k® (erste Phase): 30 - 60 min

Messintervall von k{ (zweite Phase): 2-4h
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Wenn der Freisetzungsverlauf mit der Theorie nach Savastano et al. (s. B.l.1.6.)
erklart werden konnte, misste die Ableitung der Summenkurve die Form einer
Bateman-Funktion annehmen, was aber fir den gezeigten Fall nicht zutrifft (Abb.
3). Gegen die Savastano-Theorie spricht zudem der durchganig lineare
Freisetzungsverlauf in hochmolaren KCIL6sungen (s. 2.2.). Allerdings ist nicht
endgiltig auszuschlieen, dass sich der Kurvenverlauf aus der Summe beider

Theorien (Porenwiederverschluss und Theorie nach Savastano) ergibt.

2.2. Freisetzung durch ein koharentes HPMC-Gel innerhalb des Films

Mit der Zugabe von Elektrolyten zum Freisetzungsmedium kann zum einen die
osmotische Druckdifferenz zwischen der gesattigten Arzneistofflosung im
arzneistoffhaltigen Kern und dem Freisetzungsmedium variiert werden. Zum
anderen migriert mit steigenden Elektrolytkonzentrationen weniger HPMC aus
Aquacoat®-Filmen ins Freisetzungsmedium und dariiberhinaus verringert sich die

Quellung des im Film verbleibenden HPMC-Anteils [38].

Nach Untersuchungen von Frohoff-Hllsmann [37, 38] an isolierten Diethylphthalat-
und HPMC-haltigen EC-Filmen verringert sich, verglichen mit 0,1 N-HCI-Losungen,
die Migration von HPMC in 1,5 N-NaCl-Losungen, wohingegen die Ubrigen
eluierbaren Bestandteile unverandert extrahiert werden. Die zum Grof3teil im Film
verbleibende Porenbildnerfraktion bildet unter Wasseraufnahme ein HPMC-Gel
innerhalb des Filmiberzugs aus, so dass die Freisetzung des Arzneistoffs tber
die Diffusion durch dieses Gelgerust stattfindet. Im Vergleich zur Diffusion durch

wassergefullte Poren verringert sich damit die Freisetzungsgeschwindigkeit.
Die Freisetzungskurven von Theophyllin durch EC-Filme mit 20% TEC und 20%

HPMC sind in Abb. 4 in Abhangigkeit von der KCFMolaritat im

Freisetzungsmedium gezeigt.
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Abb. 4:  Freisetzung von Theophyllin aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20%
HPMC im Film in verschieden molaren Kaliumchlorid-Lésungen (Temperung:
1h bei 90°C Uber Blaugel); X £ SD, n=3

Die Freisetzungskurven verdeutlichen, dass die Freisetzungsgeschwindigkeit sich
mit zunehmender Konzentration an KCI verringert, was auf die erwéhnte geringere
Migration des Porenbildners ins Freisetzungsmedium sowie die geringere
Quellung des im Film verbleibenden Porenbildners bei hoheren
Elektrolytkonzentrationen zurtickzufihren ist [38]. In 3-molaren KCI-Losungen
erfolgt die Freisetzung annahernd so langsam wie durch porenbildnerfreie Filme,
was darauf schliel3en lasst, dass die HPMC kaum noch aus dem Film migriert und

eine Quellung innerhalb der Filmmatrix weitestgehend unterbunden wird.

Die Freisetzung in den KCI enthaltenen Losungen ist dartiberhinaus nicht mehr
zweiphasig, wie dies auch fir Aquacoat®-Filme mit 11% TEC (w/w Film) und 30%
HPMC (w/w Film) bei Freisetzung in 1,5 N-NaCl-Lésung beschrieben wird [37].
Wahrend sich die Freisetzungsgeschwindigkeit in Wasser wiederum nach etwa
zwei Stunden verlangsamt, folgt die Freisetzung in den verschieden molaren KCI-

Losungen Uber den grofdten Teil der Freisetzung einer Kinetik nullter Ordnung.
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Offensichtlich bleibt das einmal gebildete HPMC-Gel Uber den gesamten
Freisetzungsverlauf erhalten und unterliegt keinen weiteren Veranderungen. Diese
Tatsache unterstutzt die Annahme, dass die Theorie nach Savastano et al.
ungeeignet ist, die Freisetzung von Theophyllin durch porése EC-Membranen zu

beschreiben.

2.3. Einfluss eines osmotischen Druckgradienten

Bisher wurde vorausgesetzt, dass die Freisetzung von Theophyllin durch die EC-
Filme diffusionsgesteuert erfolgt. In der Literatur wird aber auch eine osmotisch
gesteuerte Freisetzung durch EC-Membranen erwéhnt [3, 88]. Eine
Verlangsamung der Arzneistofffreisetzung im Verlauf der Freisetzung kénnte dann
auch aus einer Abnahme der osmotischen Druckdifferenz resultieren, die
zwischen der gesattigten Theophyllin-Lésung im Pelletinneren und dem

Freisetzungsmedium besteht.

Um den Einfluss eines osmotischen Druckgradienten auf die
Freisetzungsgeschwindigkeit fir die untersuchten Filmiberziige zu untersuchen,
werden Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC zuné&chst fiir drei Stunden
in ein wassriges Freisetzungsmedium eingebracht, um die eluierbaren
Bestandteile aus den Filmen zu extrahieren. Im direkten Anschluss werden die
Diffusionspellets in verschieden molare KCI-Lésungen Uberfuhrt. Die Freisetzung
erfolgt dabei jeweils in Drehkdrbchen nach Ph. Eur. 2000, was die einfache und
schnelle Uberfiihrung der Diffusionspellets in das zweite Freisetzungsmedium

ermaglicht.

In Abb. 5 ist das Verhéltnis des k>-Werts aus der zweiten Freisetzungsphase
(nach dem Medienwechsel) zum k°-Wert aus der ersten Freisetzungsphase (vor
dem Medienwechsel) als Ausmal3 fur die Freisetzungsverlangsamung gegen die

osmotische Druckdifferenz aufgetragen.
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Wie in Abb. 5 gezeigt, verlangsamt sich die Freisetzung nach dem
Medienwechsel proportional zu den osmotischen Druckdifferenzen zwischen der
gesattigten Theophyllin-Lésung im Pelletinneren und den 0,0 bis 1,0-molaren KCI-
Lésungen (Korrelationskoeffizient von 0,996). Das Verhaltnis der beiden k’-Werte
fur den Fall einer rein diffusionsgesteuerten Freisetzung, (y-Achsen-Schnittpunkt

der Ausgleichsgeraden in Abb. 5) betragt 0,785.
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Abb.5:  Verhéltnis der k’-Werte nach dem Medienwechsel zum k’-Wert vor dem
Medienwechsel in Abhangigkeit von der osmotischen Druckdifferenz
zwischen einer gesattigten Theophyllin-Losung und 0,0 bis 1,0-molaren
Kaliumchlorid-Losungen (Temperung: 1h bei 90°C Uber Blaugel); X + SD,
n=3

Fir das aus der Regressionsgeraden berechnete Verhaltnis der k’-Werte nach
Uberfiihrung der Diffusionspellets in Wasser, wo die osmotische Druckdifferenz
nach dem Medienwechsel ausschlie3lich aus der gesattigten Theophyllin-Losung
im Pelletinneren resultiert, ergibt sich allerdings rechnerisch kein nennenswerter
Unterschied zu der nur diffusionsgesteuerten Freisetzung bezuglich des

Verhéltnisses der k’-Werte. Der osmotische Anteil an der Freisetzung macht
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rechnerisch nur 0,0005% aus. Es zeigt sich folglich, dass der durch die gesattigte
Losung von Theophyllin im Inneren der Diffusionpellets aufgebaute osmotische
Druck keinen Antrieb zur Freisetzung von Theophyllin durch die hier

beschriebenen Filmiberzige darstellt.

3. Einfluss der Filmzusammensetzung

3.1. Variation der HPMC-Konzentration

Die Freisetzungsgeschwindigkeit des Theophyllins durch die Diffusionsiiberziige
sollite nach GI. 5 linear mit der Porenfraktion bzw. dem Anteil an eluierbaren
Bestandteilen ansteigen (s. B.l.1.2.). Nach Frohoff-Hilsmann [37] besteht
tatsachlich ein linearer Zusammenhang zwischen HPMC-Konzentrationen von
10% bis 30% (w/w Film) und den k®-Werten fiir die Freisetzung von Theophyllin
durch Aquacoat® -Filme mit TEC oder Diethylphthalat als Weichmacher.

Die hier untersuchten EC-Diffusionspellets enthalten 20% TEC und HPMC-

Konzentrationen zwischen 0% und 20%. Die Charakteristik der Freisetzung von

Theophyllin aus diesen Pellets gibt Abb. 6 wieder.
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Abb. 6:  Freisetzung von Theophyllin aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und
steigenden Porenbildnermengen im Film (Temperung: 1h bei 90°C Uber
Blaugel); 0,1 N-HCI, X £ SD, n=3

Die Steigerung der Freisetzungsgeschwindigkeit mit zunehmender HPMC-
Konzentration ist auf die Zunahme des Anteils an HPMC und damit an eluierbaren
Bestandteilen im Film zurtickzufiihren. Um Unterschiede im Verfiimungszustand zu
minimieren, werden jeweils gleiche Mengen an TEC bezlglich des Matrixpolymers

EC eingesetzt.

Um die verschiedenen Freisetzungscharakteristiken miteinander zu vergleichen,
werden aus den Freisetzungsdaten die k’-Werte aus der i.a. langeren zweiten
Phase der Freisetzung sowie die MDTg0%-Werte fur die verschiedenen Ansatze
ermittelt (Tab. 9) und gegen den Anteil an eluierbaren Bestandteilen aufgetragen
(Abb. 7 und 8). Im Falle zu niedriger Freisetzungsgeschwindigkeiten bzw. zu
langer Freisetzungszeiten werden die MDT;g0-Werte nach linearer Extrapolation

der Kurven auf eine 100%ige Arzneistofffreisetzung erhalten.
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Tab. 9:  k°-Werte und MDT1gge-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC im
Film in Abhéngigkeit von der Fraktion eluierbarer Filmbestandteile im Film
(Temperung: 1h bei 90°C uber Blaugel); X £+ SD,n=3

Konzentration an Anteil k - Werte aus der MDT 900 - Werte [%03]
HPMC in % eluierbarer zweiten Phase der
Bestandteile im Freisetzung [%% ]
Film in %
0 26,36 0,22 +/- 0,12 342,66 +/- 120,98""
5 28,97 0,72 +/- 0,08 67,39 +/- 9,95
10 31,25 2,01 +/- 0,06 14,71 +/- 0,75
15 33,68 7,41 +/- 0,23 6,11 +/- 0,29
20 35,81 17,39 +/- 0,29™ 2,34 +/- 0,03
Messintervall: 3—6h
” Messintervall: 2 — 4h
Berechnung nach Extrapolation des linaren Freisetzungsastes auf 100%ige
Freisetzung von Theophyllin
20
18
16
14
_ 121
= ]
S 10 A
02_ B
8 -
6 -
2
2 -
0 - T T T T T T T T T T T T T T T T T
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eluierbare Bestandteile in %
Abb. 7:  k° aus der zweiten Phase der Freisetzung von EC-Diffusionspellets mit 20%

TEC im Film in Abh&ngigkeit von der steigenden Fraktion eluierbarer
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Filmbestandteile im Film, entsprechend HPMC -Konzentrationen von 0 bis

20% (Temperung: 1h bei 90°C uber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £ SD, n=3

500
450
400
350 y
300 ]

250 1

MDT 100% [h]

200 1
150 A
100 7

50 1

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

eluierbare Bestandteile in %

Abb. 8: MDTi00% Von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC im Film in Abh&ngigkeit von
der steigenden Fraktion eluierbarer Filmbestandteile im Film, entsprechend
HPMC-Konzentrationen von 0 bis 20% (Temperung: 1h bei 90°C Uber
Blaugel); 0,1 N-HCI, X £ SD, n=3

Fur beide Falle ergibt sich ein exponentieller Zusammenhang zwischen
Freisetzungs-Kennparameter und Anteil an eluierbaren Bestandteilen (Abb. 9 und
10). Die Korrelationskoeffizienten liegen fiir die k>-Werte bei 0,998 und fiir die
MDTi000%-Werte bei 0,986. Werden die beiden Kennparameter nicht mit dem
Anteil an eluierbaren Bestandteilen, sondern mit der HPMC-Konzentration
korreliert, so ergibt sich ebenfalls ein exponentieller Zusammenhang mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,975 fiir die Korrelation mit den k°-Werten und von

0,990 fur die Korrelation mit den MDTjq0-Werten.
Dieser nicht-lineare Zusammenhang fur den genannten Konzentrationsbereich

lasst die Schlussfolgerung zu, dass sich erst oberhalb einer bestimmten

Konzentration an eluierbaren Bestandteilen eine koharente Porenmatrix innerhalb
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des EC-Filmes ausbhildet, Voraussetzung flir eine  unbehinderte

Arzneistoffdiffusion durch wassergefiillte Poren innerhalb einer Matrix.

In ke
1

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
eluierbare Bestandteile in %

Abb.9: Natirlicher Logarithmus der k%-Werte (k°-Werte in %k™) aus der zweiten

Phase der Freisetzung von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC im Film in

Abhangigkeit von steigenden Fraktionen eluierbarer Filmbestandteile im Film,

entsprechend HPMC -Konzentrationen von 0 bis 20% (Temperung: 1h bei
90°C Uber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £ SD, n=3

In MDT 100%
w

O T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Abb. 10: Natdtrlicher Logarithmus der MDT1000 (MDT in h) von EC-Diffusionspellets
mit 20% TEC im Film in Abhangigkeit von steigenden Fraktionen eluierbarer
Filmbestandteile im Film, entsprechend HPMC -Konzentrationen von O bis
20% (Temperung: 1h bei 90°C lber Blaugel); 0,1 N-HCI, X + SD, n=3

Oberhalb einer HPMC-Konzentration von 10% bzw. einem Anteil an eluierbaren

Bestandteilen von 31,25% kann auch ein linearer Zusammenhang zwischen den

kP- bzw. MDTys-Werten und der HPMC-Fraktion bzw. der Fraktion an

eluierbaren Bestandteilen postuliert werden (Abb. 8 und 9), was den Ergebnissen
von Frohoff-Hulsmann [37] sowie der Gesetzmafigkeit zur Diffusion eines

Arzneistoffs durch eine porése Membran entspricht (s. Gl. 5). Insgesamt sind

diese Befunde als Hinweis auf eine Perkolationsschranke zwischen einer HPMC-

Konzentration von 5 - 10%, entsprechend einem eluierbaren Anteil von 28,97%

bzw. 31,25%, zu werten, was sehr gut zu den Ergebnissen von Bonny et al. [15, 16]

passt. Nach deren Untersuchungen an EC-Matrixtabletten liegt die kritische

Porositat fir eine koharente Verteilung des als Modellarzneistoff verwendeten

Coffeins in solch einer inerten, kaum quellenden Matrix bei 0,35, entsprechend

einem Gewichtsanteil des Coffeins von 28%.

Damit ist es auch moglich, unter der Anwendung des Site-Perkolationsmodells
[100], die pordse EC-Diffusionsmembran als kubisches Gitter zu betrachten [15],
fir welches sich eine theoretische Perkolationsschranke von 0,312 berechnet
[100]. Die wahrend der Filmbildung zwischenzeitlich entstehende
Bienenwabenstruktur, fiir welche sich im Site-Modell eine Perkolationsschranke
von nur 0,20 berechnet [100], wird demnach spéatestens durch Temperung bei
90°C aufgehoben.

3.2. Vergleich der Porenbildner HPMC, HEC und PVP

Die Verwendung unterschiedlicher Porenbildner soll zeigen, inwieweit diese sich

fur die Anwendung in Aquacoat-Filmen eignen. Neben den Celluloseethern
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HPMC und HEC wird dabei auch die Verwendung von PVP als Porenbildner
getestet. Die Dispersionen enthalten je 20% TEC als Weichmacher und werden
unter jeweils gleichen Bedingungen auf die Theophyllin-Pellets 83% aufgetragen

und anschliel3end fur 1 h bei 90°C Uber Blaugel getempert.

Die Freisetzungskurven sind in Abb. 11 gezeigt. Es wird deutlich, dass sich neben
HPMC, vom Aquacoat®-Hersteller als Porenbildner empfohlen [35], auch HEC als
Porenbildner eignet. PVP hingegen ist offensichtlich nicht geeignet, da die
Freisetzung nach Temperung bei 90°C &hnlich langsam verlauft wie ohne Zusatz

von Porenbildner.
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Abb. 11: Freisetzung von Theophyllin aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20%
Porenbildner im Film (Temperung: 1h bei 90°C Uber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £
SD, n=3

PVP wurde auch fiir Eudragit RS 30 D als Porenbildner getestet [82]. Als
maogliche Ursache fir die dort gleichfalls beobachtete ausgepragt langsame
Freisetzung von Theophyllin durch TEC-haltige Eudragit®-Filme mit 10% PVP

nach Temperung bei 60°C wird eine mdgliche Unvertraglichkeit dieses
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Porenbildners mit dem Matrixpolymer genannt, die sich in einer Entmischung der
beiden Polymere &ufRert. Diese These kénnte gleichfalls den hier fir Aquacoat®
beschriebenen Effekt eines PVP-Zusatzes erklaren.

3.3. Variation der TEC-Konzentration

Hinsichtlich  der  Freisetzungsgeschwindigkeit ist der Effekt einer
Weichmacherzugabe schwieriger abzuschatzen als derjenige eines kompatiblen
Porenbildners. Auf der einen Seite sind Weichmacher wie TEC zu den eluierbaren
Bestandteilen zu zahlen und vermégen demgemal} zur Bildung eines koharenten
Porennetzwerks beizutragen [88]. Auf der anderen Seite fordern sie die
Interdiffusion von Dispersionspolymeren wahrend Uberzug und Temperung,
weshalb verschiedene TEC-Konzentrationen bei gleichen Uberzugs- und
Temperungsbedingungen zu unterschiedlichen Verfilmungszustanden der
Uberzuge fuihren. SchlieRlich ist der bereits erwahnte Effekt zu berticksichtigen,
dass Weichmacher wahrend der anféanglichen Arzneistofffreisetzung die
Polymermobilitat soweit heraufsetzen, dass ein Verschluss bereits gebildeter

Poren stattfinden kann (s. B.1.2.2.).

Die Freisetzungskurven von Theophyllin aus Diffusionspellets mit 20% HPMC,
aber unterschiedlichen TEC-Konzentrationen in den Filmen, sind in Abb. 12

dargestellt.

Wahrend die Freisetzungscharakteristik der Filme mit 10 - 20% TEC ahnlich ist,
setzen die Diffusionspellets, denen 30% TEC zugeflgt wird, das Theophyllin
deutlich langsamer frei, obgleich der Anteil an eluierbaren Bestandteilen in diesen
FilmUberziigen am héchsten ist (s. D.I1.1.2.). Die deutliche Verlangsamung kénnte
daher auf eine starkere Verfiimung und eine damit einhergehende dichtere
Filmstruktur ~ zurtckgefihrt werden, desweiteren ist ein  verstarkter
Porenwiederverschluss wahrend und nach der Porenbildnerextraktion ins

Freisetzungsmedium als Ursache wahrscheinlich.
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Abb. 12: Freisetzung von Theophyllin aus EC-Diffusionspellets mit 20% HPMC und
steigenden Weichmacherrmengen im Film (Temperung: 1h bei 90°C Uber
Blaugel); 0,1 N-HCI, X £ SD, n=3
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1l Bedeutung der Temperung von Diffusionspellets fur die

Freisetzungscharakteristik

Die Temperung von EC-Diffusionspellets nach dem Uberzugsprozess dient der
Vervollstandigung der Filmbildung mit dem Ziel, den Filmtberziigen ausreichende
mechanische Stabilitét zu geben, um als Diffusionsmembran funktionieren zu
kénnen sowie eine reproduzierbare und lagerungsstabile Arzneistofffreisetzung zu

garantieren (s. B.I1.4.).

1. Durchfihrung der Temperungen

1.1. Temperung im Trockenschrank

Soweit nicht anders erwahnt, werden fur die Untersuchungen Theophyllinpellets
83% im Strea-1-Gerat bei einer Betttemperatur von 40°C Uberzogen (s. D.1.2.).
Die nachfolgende Temperung findet standardméaRig in Petrischalen in einem
Trockenschrank Uber Blaugel statt (s. D.l.4.1). Die Einstellung verschiedener

relativer Luftfeuchten wird mit Hygrostaten erreicht (s. D.1.4.1.).

1.2. Temperung in der Wirbelschicht

Das GPCG-1-Wirbelschichtgerat bietet den Vorteil, dass die relative Zuluftfeuchte
in bestimmten Grenzen variiert werden kann (s. D.1.3.). Um die Effekte einer
Wirbelschichttemperung bei vorgegebenen relativen Luftfeuchten in Hinsicht auf
die Freisetzungscharakteristik von Diffusionspellets zu untersuchen, werden
Theophyllin-Pellets 93% im GPCG-1 uberzogen (s. D.1.3.) und im Anschluss,
ebenfalls im GPCG-1, unter definierten Bedingungen getempert (s.D.1.4.2.).
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2. Bedeutung der Temperungstemperatur

2.1. Untersuchungen an EC-Diffusionspellets

2.1.1. Freisetzung aus ungetemperten Diffusionspellets

2.1.1.1. Freisetzung in 0,1 N-HCI

Nach dem Uberzugsprozess haben ungetemperte EC-Filmiberziige aus
Aquacoat®-Dispersionen oftmals keine ausreichende mechanische Stabilitat, um
als Diffusionsmembran dienen zu konnen. In Abb. 13 sind Freisetzungen
ungetemperter EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und verschiedenen HPMC-
Konzentrationen im Film gezeigt. Bereits kurze Zeit nach dem Einbringen in das
Freisetzungsmedium  zerfallen die Filmiberziige, wodurch  Theophyllin
entsprechend schnell freigesetzt wird. Der sigmoidale Kurvenverlauf und die hohen
relativen Standardabweichungen im mittleren Teil der Freisetzungskurven sind

dabei Folge des sequenziellen Zerfalls der Diffusionspellets.

Uber eine Auftragung der jeweiligen lag-time* gegen die Zeit (Abb. 14) kann
dabei gezeigt werden, dass die Freisetzung mit zunehmender HPMC-
Konzentration friher einsetzt, wobei oberhalb einer HPMC-Konzentration von 15%

die ermittelte lag-time unter 5 min bleibt.

Bestimmung durch Extrapolation des linearen Kurventeils auf die Zeitachse
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Abb. 13: Freisetzung von Theophyllin aus ungetemperten EC-Diffusionspellets mit
20% TEC und verschiedenen HPMC -Konzentrationen im Film; 0,1 N-HCI; X

+SD, n=3
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Abb. 14: lag-time der Freisetzungen von Theophyllin aus ungetemperten EC-
Diffusionspellets mit 20% TEC im Film in Abhangigkeit von der HPMC -
Konzentration im Film; 0,1 N-HCI, X +SD,n=3
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Da alle Filmuberzige beziglich der EC je 20% TEC enthalten, kdnnen
unterschiedliche Verfilmungszustande nicht der Hauptgrund fiir dieses Phdnomen
sein. Hingegen ist davon auszugehen, dass HPMC fir die EC-Matrix eine
gewisse Kittwirkung besitzt, entsprechend der Ansicht von Bondy and Coleman
[14], die einen solchen Effekt fir die chemische verwandte HEC bei der
Einarbeitung in verschiedene Latexfiime beschreiben. Nach der Migration des
Porenbildners ins Freisetzungsmedium verlieren die Uberzige ihren Kitt* und die

unzureichend getemperten EC-Filme zerfallen.

Da HPMC schneller aus Filmen mit hohen Porenbildnerkonzentrationen extrahiert
wird, wenn ein koharentes Netzwerk eluierbarer Bestandteile in der Filmmatrix
vorliegt, zerfallen FilmUberzige mit hohen Porenbildnerkonzentrationen
vergleichsweise schneller als solche mit geringen Porenbildnerkonzentrationen.
Dieses Ergebins steht auch in Kongruenz zu den Quellungsuntersuchungen, die
zeigen, dass die eluierbaren Bestandteile schneller aus Filmen mit hoheren

HPMC-Konzentrationen eluiert werden (s. VII.1.).

2.1.1.2. Freisetzung in 3-molaren KCI-Losungen

Wenn HPMC eine Kittwirkung fiir den Uberzug besitzt, sollte sich der Zerfall der
Uberziige durch hohe Elektrolytkonzentrationen im Freisetzungsmedium verzégern
lassen, da HPMC dann zu einem geringeren Anteil ins Medium extrahiert wird (s.
11.2.3.) und dem Uberzug daher Uber einen langeren Zeitraum als Kittsubstanz

erhalten bleibt.
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Abb. 15: Freisetzung von Theophyllin aus ungetemperten EC-Diffusionspellets mit
20% TEC und 20% HPMC im Film in Wasser bzw. 3-molarer KCI-Lésung; X
+ SD, n=3

In Abb. 15 sind die Kurven fir die Freisetzung aus EC-Diffusionspellets mit 20%
TEC und 20% HPMC im Film in Wasser sowie in 3-molarer KCI-Ldsung
dargestellt. Auch in der KCI-Lésung zerfallen die FilmUberziige der verschiedenen
Pellets, jedoch kommt es zu der erwarteten ausgepragten Verzogerung dieses
Vorgangs. Die lag-time erhoht sich, verglichen mit der Freisetzung in Wasser, von

3,5 min auf 130 min in der 3-molaren KCI-Lésung.

Die groR3en Standardabweichungen der Freisetzungsdaten sind wiederum Folge

des sequenziellen Zerfalls der EC-Filmuberztge.

Insgesamt lassen die Beobachtungen den Schluss zu, dass die EC-Matrix in den
ungetemperten Diffusionspellets keine ausreichende Stabilitat besitzt. Die
Porenbildnermolekille kdnnen zwar als Kittsubstanz zwischen unzureichend
interdiffundierten Latexpartikeln fungieren, werden aber wéhrend der Freisetzung

aus der Matrix extrahiert, so dass die FilmUberztge in der Folge rasch zerfallen.
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2.1.1.3. ErhOhung der TEC-Konzentration

In Abb. 16 sind die Freisetzungen aus ungetemperten Diffusionspellets gezeigt,
die je 20% HPMC, jedoch unterschiedliche Weichmachermengen im Film

enthalten.

Theophyllin freigesetzt in %

Zeit [h]

Abb. 16: Freisetzung von Theophyllin aus ungetemperten EC-Diffusionspellets mit

variablen TEC-Konzentrationen und 20% HPMC im Film ; 0,1 N-HCI, X
+SD, n=3
-X- 10% TEC --20% TEC - 30% TEC

Demnach kann durch Erhéhung der Weichmacherkonzentration auf 30% TEC eine
weitgehende Interdiffusion der EC-Latexpartikel zu einem mechanisch stabilen
Film erreicht werden. Wahrend die Filmiberzige mit 10% bzw. 20% TEC
innerhalb kurzer Zeit im Freisetzungsmedium zerfallen, wird Theophyllin aus den
Diffusionspellets mit 30% TEC retardiert freigesetzt. Lagerungsstabilitat
vorausgesetzt, konnte daher in diesem Fall auf eine Temperung der

Diffusionspellets verzichtet werden.
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2.1.2. Bestimmung der kritischen Temperungstemperatur (critical curing

temperature CCT)

Die Freisetzungsdaten aus 2.1.1. verdeutlichen die Bedeutung einer Temperung
von Diffusionspellets mit EC-Filmiiberziigen aus Aquacoat® . Eine Retardierung
der Arzneistofffreisetzung ohne Temperung kann nur mit Uberziigen erreicht
werden, die vergleichsweise grol3e Mengen an Weichmacher enthalten. Da
Weichmacher oft Ursache flir Lagerungs- bzw. Freisetzungsinstabilitaten sind [32,
44, 75], ist es aber in der Regel besser, geringe Mengen an Weichmachern in
Filmuberzige einzuarbeiten und eine nachfolgende Temperung in Kauf zu

nehmen.

Bezuglich der Temperung stellt die Temperungstemperatur den wichtigsten
Prozessparameter dar (s. B.Il.4.). Daher sollen zunéchst die Ergebnisse vorgestellt
werden, welche der Aufklarung der  Zusammenh&nge  zwischen
Temperungstemperaturen und  resultierenden  Freisetzungscharakteristiken

dienen.
In Abb. 17 sind beispielhaft die Freisetzungskurven von EC-Diffusionspellets

gezeigt, deren Filmuberzige 20% TEC und 20% HPMC enthalten und die bei

verschiedenen Temperaturen fUr eine Stunde Uber Blaugel getempert wurden.
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Abb. 17: Freisetzung aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im Film
nach Temperung bei verschiedenen Temperaturen (Temperung: 1h Uber

Blaugel); 0,1 N-HCI; X £ SD, n=3

Aus den dazugehorigen Freisetzungsdaten werden die k’-Werte aus der ersten
und zweiten Freisetzungsphase sowie die MDTiq00,-Werte berechnet, desweiteren
die Freisetzungsdauer bis zu einer 50%igen Arzneistofffreisetzung (tsos-Werte). In
den Abb. 18 - 20 sind diese Parameter jeweils gegen die verschiedenen

Temperungstemperaturen aufgetragen.
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Abb. 18: kP -Werte aus der ersten und aus der zweiten Freisetzungsphase fiir EC-
Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im Film in Abh&ngigkeit von
der Temperungstemperatur (Temperung: 1h tber Blaugel); 0,1 NHCI, X +
SD, n=3
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Abb. 19: MDT;00-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im
Film in Abhangigkeit von der Temperungstemperatur (Temperung: 1 h tber
Blaugel); 0,1 N-HCI, X £+ SD, n=3
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Abb. 20: Zeit bis zum Erreichen einer 50%igen Arzneistofffreisetzung in Abhangigkeit
von der Temperungstemperatur fur EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und

20% HPMC im Film (Temperung: 1h Gber Blaugel); 0,1 N-HCI, X + SD, n=3

Die sprunghafte Anderung der genannten Freisetzungs-Kennparameter zwischen
den Temperungstemperaturen 60 und 62,5°C ermdglicht die Bestimmung einer
kritischen Temperungstemperatur (critical curing temperature: CCT) durch de
Bildung des Mittelwerts dieser beiden Temperungstemperaturen. Fir diesen Fall

berechnet sich die CCT damit zu 61,25°C.

Nur oberhalb dieser CCT getemperte EC-Diffusionspellets setzen Theophyllin
retardiert frei, wohingegen die Filmuberzige der unterhalb der CCT getemperten
Diffusionspellets innerhalb kurzer Zeit im Freisetzungsmedium zerfallen und den
Arzneistoff entsprechend schnell freisetzen. Dies verdeutlichen besonders gut die
Freisetzungskurven unterschiedlich getemperter EC-Diffusionspellets mit 20%
TEC und 5% HPMC im Filmuberzug (Abb. 21). Wahrend die Freisetzung der
ungenugend getemperten Diffusionspellets aufgrund der zerfallenden
Filmuberzige erwartungsgemal’ rasch erfolgt, ernoht sich die Stabilitat der Filme

nach Temperung bei 60°C. Zwar reicht diese Temperungstemperatur noch nicht
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aus, den sequenziellen Zerfall der Uberziige zu verhindern, doch setzt dieser
Vorgang bereits mit deutlicher Verzogerung ein. Die oberhalb der CCT
getemperten Diffusionspellets haben demgegeniber alle ausreichende
mechanische Stabilitdt und gewéhrleisten damit die retardierte Freisetzung von

Theophyllin.
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Abb. 21: Freisetzung aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 5% HPMC in
Abhangigkeit von der Temperungstemperatur (Temperung: 1h Gber Blaugel);
0,1 N-HCI, X +SD,n=3
-- ungetempert --50°C — 60°C - 62,5°C

--70°C - 80°C - 90°C

Entsprechend der Abb. 18 - 20 kann die CCT aus jedem der erwahnten
Kennparameter eindeutig bestimmt werden. Da die MDTig den einzigen
Parameter darstellt, der den gesamten Kurvenverlauf berlcksichtigt wird diese
daher im folgenden zur Bestimmung der verschiedenen CCT-Werte
herangezogen. Wenn die Freisetzungen zu langsam sind, werden die  MDT;gg-
Werte nach Extrapolation des linearen Astes auf eine 100%ige

Arzneistofffreisetzung gewonnen. In solchen Féllen ist eine Ermittlung der CCT
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Uber die Auftragung von ki -Werten oder der Zeit bis zum Erreichen einer

bestimmten freigesetzten Menge einfacher.

Da es sich bei der CCT um eine thermische Kenngréf3e handelt, soll im
Folgenden geklart werden, von welchen Parametern die CCT beeinflusst wird (s.
folgendes Kapitel 2.1.3.), inwiefern sie sich mit thermischen Kennparametern der
Dispersion bzw. der gegossenen Filme entsprechender Zusammensetzung
korrelieren lasst (s. V.) und inwieweit eine Temperung oberhalb der CCT auch

Lagerungsstabiltat bedeutet (s. VIIL.).

2.1.3. Einfluss der Filmzusammensetzung auf die kritische

Temperungstemperatur CCT

2.1.3.1. Variation der Porenbildnerkonzentration

Um zu zeigen, inwieweit die CCT von der Porenbildnerkonzentration beeinflusst
wird, werden EC-Diffusionspellets mit je 20% TEC, jedoch unterschiedlichen
Mengen an HPMC im Film bei verschiedenen Temperaturen getempert und
anschlieBend freigesetzt. Aus der Auftragung der aus den Freisetzungsdaten
ermittelten MDTio0-Werte gegen die Temperungstemperatur lassen sich die

jeweiligen CCT-Werte bestimmen.
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Abb. 22: Relative, auf die Temperung bei 90°C bezogene MDT;qoe-Werte von EC-
Diffusionspellets mit 20% TEC und verschiedenen HPMC-Konzentrationen
im Film (Temperung: 1h Gber Blaugel); 0,1 N-HCI, X (SD in Tab. 10),n=3
-- 0% HPMC -- 5% HPMC -- 10% HPMC
-- 15% HPMC -- 20% HPMC

In Abb. 22 sind die relativen MDT;q94-Werte (Quotient aus gemessener MDTiog9
und MDTiee nach 90°C-Temperung) der EC-Diffusionspellets gegen die
Temperungstemperatur aufgetragen. Die originalen MDT,q04,-Werte finden sich in

Tab. 10.
In allen untersuchten Ansatzen liegt der sprunghafte Anstieg der MDTy009 zZWischen

60°C und 65°C. Die CCT fur die Filme mit 0% bzw. 5% HPMC liegt bei 62,5°C,
diejenige fur die Filme mit 10%, 15% bzw. 20% HPMC bei 61,25°C.
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Tab. 10: MDTig00-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und verschiedenen
HPMC-Konzentrationen in Abhé&ngigkeit von der Temperungstemperatur
(Temperung: 1h tber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £+ SD,n=3

T [°C] MDT 000 - Werte [%3]
0% HPMC 5% HPMC 10% HPMC 15% HPMC 20% HPMC
40,0 0,95+ 0,04 0,61+ 0,03 0,44 + 0,05 0,34+0,01 0,36+ 0,03
45,0 1,22+ 0,05
50,0 2,42+0,11 1,19 40,08 0,95+ 0,04 0,36 + 0,05 0,34+0,01
55.0 5,65 £ 0,37
60,0 50,28 + 22,48 6,23 £ 0,43 4,41+0,24 0,88 £ 0,03 0,38 £ 0,03
62,5 147,10 + 73,66 38,31+ 1,46 9,74+ 0,59 4,54 +0,10 1,63+0,08
65,0 230,56 + 64,78 60,31+ 15,51° 8,92+ 0,23 3,97+0,12 1,76 + 0,05
70,0 300,56 * 95,14 68,79 + 21,97 8,57 0,23 3,90+ 0,01 1,72+ 0,04
80,0 334,38 + 99,78 64,20+ 9,16 13,78 £ 0,51 5,39+0,13 2,10 £ 0,05
90,0 342,66 £ 120,98 67,39+ 9,95 14,71+ 0,75 6,11+ 0,29 2,34+0,03
100,0 2,45+ 0,05

Berechnung nach Extrapolation des linearen Freisetzungsastes auf 100%ige Theophyllin-

Freisetzung

Demzufolge ist die CCT weitestgehend unabhéangig von der HPMC-Konzentration

im Film.

Ferner kann gezeigt werden, dass der Retardeffekt mit steigenden
Temperungstemperaturen oberhalb der CCT noch Veranderungen unterworfen ist,
und zwar mit der Tendenz steigender Retardierung. Dieser Sachverhalt wird in der
Regel auf die zunehmende Interdiffusion der Latexpolymere, einhergehend mit
einer Verdichtung der Filmstruktur, zurickgefuhrt (s. B.11.4.1.) [1, 4, 12, 24, 48, 77].
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2.1.3.2. Variation der Porenbildnerart

Vergleich der CCT-Werte

Die CCT scheint sich jedoch nach Abb. 23 mit der Art des verwendeten
Porenbildners zu verandern. Wahrend die CCT der Diffusionspellets, deren Filme
20% HEC enthalten, ebenfalls zwischen 60°C und 65°C liegt (20% HEC: 63,75°C;
20% HPMC: 61,25°C), erfolgt eine sprunghafte Veranderung der MDT;gq0,-Werte
der Diffusionspellets mit 20% PVP im Film nach Abb. 23 erst oberhalb einer

Temperungstemperatur von 80°C.
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Abb. 23: Relative, auf die Temperung bei 90°C bezogene MDTigos-Werte von EC-
Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% Porenbildner im Film (Temperung:
1h Uber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £+ SD,n=3

--20% HEC --20% HPMC -%-20% PVP

Die originalen MDTj09-Werte sind in Tab. 11 zusammengefasst.
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Tab. 11: MDTig0-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20%
Porenbildner im Film in Abhangigkeit von der Temperungstemperatur
(Temperung: 1h tber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £+ SD,n=3

T [°C] MDT 000 - Werte [%3]
20% HPMC 20% HEC 20% PVP
40,0 0,36 £ 0,03 0,46 + 0,05 0,24 + 0,02
50,0 0,34+0,01 0,68 + 0,06 0,40+ 0,05
60,0 0,38+ 0,03 1,08 £ 0,09 0,74 £ 0,07
62,5 1,63 +0,08 1,04 £ 0,05
65,0 1,76 £ 0,05 2,44 + 0,04
70,0 1,72 +£0,04 2,35+ 0,05 6,11+ 0,19
80,0 2,10+0,05 2,15+0,01 16,58+ 0,41
90,0 2,34+0,03 1,76 £ 0,04 100,23 £ 6,72"
100,0 2,45+ 0,05 1,76 £ 0,01

Berechnung nach Extrapolation des linearen Freisetzungsastes auf eine 100%ige

Theophyllin-Freisetzung

Die Freisetzungskurven unterschiedlich getemperter EC-Diffusionspellets mit 20%
TEC und 20% PVP im Uberzug (Abb. 24) demonstrieren jedoch, dass bereits
oberhalb von 60°C getemperte Filmiberziige als Diffusionsmembran fungieren
und Theophyllin entsprechend langsam Uber einen Zeitraum von etwa 14 h

freisetzen.
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Abb. 24: Freisetzung aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% PVP im Film in
Abhangigkeit von der Temperungstemperatur (Temperung: 1h tber Blaugel);
0,1 N-HCI, X +SD,n=3
-- ungetempert --50°C --60°C
--70°C --80°C --90°C

Daher ist auch fir die PVP-haltigen Uberziige eine CCT im genannten
Temperaturintervall zwischen 60°C und 65°C wahrscheinlich. Die ausgepragte
Zunahme der MDT,000, Mit weiter steigenden Temperungstemperaturen ist nicht
auf die bessere Verfilmung der EC-Matrix zurtickzuftihren, sondern vielmehr Folge
der Entmischung des Porenbildners PVP mit der EC aufgrund einer

Inkompatibilitat der beiden Polymere (s. 11.1.3.2.) [82].

Es kann damit festgehalten werden, dass die CCT weitgehend unabh&ngig von

der Art der hier untersuchten Porenbildner ist.

Ausmal} der Retardierung oberhalb der CCT

Eine gesonderte Betrachtung der MDTio0-Werte oberhalb der CCT (65°C -
100°C) von Filmen mit 20% HPMC bzw. 20% HEC (Abb. 25) macht desweiteren
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deutlich, dass sich die Freisetzung mit zunehmender Temperungstemperatur nicht
in allen Fallen in Richtung starkerer Retardierung der Arzneistofffreisetzung
verandert. Zwar kommt es bei den HPMC-Filmen mit zunehmender
Temperungstemperatur zu der erwahnten Verlangsamung der Freisetzung, fir die
HEC-haltigen Filme offenbart sich jedoch ein gegenteiliger Effekt. Die
Temperatursteigerung oberhalb der CCT bewirkt hier eine Beschleunigung der

Theophyllin-Freisetzung.
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Abb. 25: MDTj00-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC bzw.
20% HEC im Film fir Temperungstemperaturen von 65°C bis 100°C
(Temperung: 1h Uber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £ SD,n=3

Wahrend sich die Verlangsamung der Arzneistofffreisetzung mit steigender
Temperungstemperatur auf eine starkere Verdichtung der EC-Polymermatrix
zurtckfihren Iasst, bleibt zun&chst unklar, welcher Effekt fur die Erhéhung der

Freisetzungsgeschwindigkeit bei den HEC-haltigen Filmen verantwortlich ist.

In jedem Fall mussen die beobachteten Effekte auf die unterschiedlichen

Eigenschaften der Porenbildner zuriickgefuhrt werden, da die Filme ansonsten
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identisch zusammengesetzt sind. Wahrscheinlich unterscheiden sich die beiden
Polymere in ihrer Kompatibilitdt mit dem Basispolymer EC und ihrer Affinitat zum
Weichmacher TEC. Als Folge konnte es wahrend der Temperung in
unterschiedlichem Ausmald zu Vorgangen der Phasenseparation oder zur
Verflichtigung von Weichmachern kommen. Hinsichtlich der
Freisetzungsgeschwindigkeit ist dann denkbar, dass solche Vorgénge die
zunehmende Verdichtung der Filmstruktur berkompensieren. So ist z.B. bekannt,
dass die Verflichtigung von Weichmachern die Porositat von Filmiberziigen
erhdéhen und damit eine schnellere Arzneistofffreisetzung verursachen kann [44].
Unterschiedliches Verhalten der beiden Porenbildner HPMC und HEC ist im
dbrigen auch bei der Retardierung mit Hilfe von quartaren

Polymethylmethacrylatfilmen beobachtet worden [82].

Es bleibt festzuhalten, dass eine Erhéhung der Temperungstemperatur oberhalb
der CCT nicht allein eine Verdichtung der Filmstruktur, einhergehend mit
ausgepragterer Retardierung der Arzneistofffreisetzung, nach sich zieht
(tendenziell in den HPMC-haltigen EC-Filmen). Neben der Entmischung von
Filmbestandteilen (in den PVP-haltigen EC-Filmen) kann es in den Filmen auch zu
Veranderungen kommen, die eine Beschleunigung der Arzneistofffreisetzung zur
Folge haben (in den HEC-haltigen EC-Filmen).

2.1.3.3. Variation der Weichmacherkonzentration

Im Gegensatz zur HPMC-Konzentration (s.2.1.3.1.), die pratkisch keinen Einfluss
hat, fuhrt eine Erhohung der Weichmacherkonzentration im Film zu einer
deutlichen Verschiebung der CCT zu niedrigeren Temperaturen. In Abb. 26 sind
die aus MDTigou-Werten ermittelten CCT-Werte von EC-Diffusionspellets
dargestellt, deren Filme je 20% HPMC, aber verschiedene TEC-Konzentrationen
im Uberzug enthalten. Fur die Diffusionspellets mit 30% TEC und 20% HPMC im

Film lasst sich keine CCT bestimmen, da diese den Arzneistoff auch ohne
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vorherige Temperung retardiert freisetzen (s. 2.1.1.3.). Die CCT dieser Uberziige
durfte damit niedriger oder in der Nahe der Wirbelschichtbetttemperatur von 40°C

liegen.

10 15 20 25
TEC-Konzentration in %

Abb. 26: CCT-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% HPMC und verschiedenen
TEC-Konzentrationen im Film (Temperung: 1h Uber Blaugel); 0,1 N-HCI,

CCT-Bestimmung aus n = 3 Freisetzungskurven

Die CCT wird demnach durch den Zusatz von Weichmacher im gleichen Sinne wie
die Tg von Polymeren bzw. die MFT von wassrigen Dispersionen beeinflusst. Dies
lasst eine Korrelation der CCT-Werte mit den Tg-Werten gegossener Filme
entsprechender Zusammensetzung bzw. der MFT entsprechender wassriger

Dispersionen moglich erscheinen.

2.2. Vergleichende Untersuchungen an quartdren PMMA-Filmen

Fir die EC-Filme aus Aquacoat® kann, wie beschrieben, auf einfache Weise eine

kritische Temperungstemperatur bestimmt werden. Um zu prufen, ob sich das
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CCT-Konzept auch auf andere Retard-Filmuberzige Ubertragen lasst, werden
Theophyllin-Pellets 83% mit der quartares PMMA enthaltenen Dispersion
Eudragit® RS 30 D iiberzogen, der 10% TEC und 20% HPMC zugesetzt werden.

Die Charakteristik der Freisetzung von Theophyllin aus den quartaren PMMA-
Diffusionspellets (Abb. 27) gleicht der Freisetzungscharakteristik aus den EC-
Diffusionspellets (Abb. 27). Es findet eine entsprechende Verlangsamung der
Freisetzung nach etwa 1,5 bis 2,5 h statt, was auch Ergebnisse aus anderen
Untersuchungen mit Eudragi® RS 30 D-Diffusionspellets bestétigt [82]. Die im
Vergleich zu den EC-Diffusionspellets mit gleichfalls 10% TEC und 20% HPMC
langsamere Freisetzung erklart sich zum Teil aus dem geringeren Anteil an
eluierbaren Bestandteilen im quartaren PMMA-Film, der im Gegensatz zu den
untersuchten EC-Uberziigen keine Stabilisatoren und daher statt 31,25% nur

23,07% eluierbare Bestandteile (HPMC und TEC) enthalt.
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Abb. 27: Freisetzung von Theophyllin aus EC- und quartaren PMMA-Diffusionspellets
mit je 10% TEC und 20% HPMC im Film ohne Temperung sowie nach 90°C-
Temperung (1h Uber Blaugel); 0,1 N-HCI, X + SD (alle 30 min), n=3

-- EC-Uberzug, ungetempert -- EC-Uberzug, getempert bei 90°C
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-- PMMA-Uberzug, ungetempert -- PMMA-Uberzug, getempert bei 90°C

Die MDT;000-Werte der bei verschiedenen Temperaturen getemperten quartéaren
PMMA.-Diffusionspellets sind in Abb. 28 gezeigt, die k°-Werte in Abb. 29. Im
Gegensatz zu den EC-Filmen mit 10% TEC und 20% HPMC zerfallen die
aquivalent zusammengesetzten quartdren PMMA-Filme auch ohne vorherige

Temperung nicht im Freisetzungsmedium.

Trotz der von Beginn an vorhandenen mechanischen Stabilitat der Film-tberziige
kommt es mit steigender Temperungstemperatur zu keiner gleich-maRigen
Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit. Eine gemeinsame Auswertung
der MDTyo0%-Werte sowie der k’-Werte lasst zwei mogliche Stufen erkennen. Die
erste liegt zwischen 50 und 55°C, und die zweite zwischen 70 und 90°C. Aber erst
die Korrelation mit thermischen Kenngré3en gegossener Filme entsprechender
Zusammensetzung wird zeigen, ob sich diese Stufen einem thermischen

Ph&nomen zuordnen lassen (s. IV.2.1.4.und V.).
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Abb. 28: MDTjp00-Werte von quartdren PMMA-Diffusionspellets mit 10% TEC und
20% HPMC im Film in Abhé&ngigkeit von der Temperungstemperatur
(Temperung: 1h tber Blaugel); 0,1 N-HCI, X £+ SD,n=3
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Abb. 29: k{-Werte aus der ersten und zweiten Freisetzungsphase fiir quartare PMMA-
Diffusionspellets mit 10% TEC und 20% HPMC im Film in Abh&ngigkeit von

der Temperungstemperatur (Temperung: 1h Uber Blaugel); 0,1 NHCI, X +
SD, n=3

3. Bedeutung der relativen Feuchte wéhrend der Temperung
Bereits in der Einfuhrung wurde auf die Bedeutung der relativen Feuchte wahrend
der Temperung hingewiesen (s. B.I1.4.2.). Aufgrund der weichmachenden Wirkung

von Wasser sollte sich durch die Temperung bei hohen relativen Feuchten, analog

zur Erhéhung der Weichmachermenge im Uberzug, die CCT senken lassen.

3.1. Temperung bei hoher relativer Feuchte
Abb. 30 veranschaulicht, dass die CCT der EC-Diffusionspellets mit 20% TEC

und 20% HPMC im Film durch Temperung Uber gesattigter KBr-Losung (relative
Feuchte bei 30°C: 80%, bei 80°C 77%) im Vergleich zur Temperung tber Blaugel
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um 15°C von 61,25°C auf nunmehr 46,25°C gesenkt wird. Dies ist auf die

erwahnte weichmachende Wirkung von Wasser zurtickzufuhren.

Eine Temperung bei solch hohen relativen Feuchten lasst sich allerdings nicht in
einem Wirbelschichtgerat verwirklichen, die maximal einstellbaren relativen
Zuluftfeuchten des GPCG-1 mit Zuluftfeuchteregelung liegen fur die

entsprechenden Temperungstemperaturen wesentlich niedriger (s. D.1.3.).
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Abb. 30: MDTj00-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im
Film nach Temperung Uber Blaugel und nach Temperung Uber gesattigter

KBr-Losung, entsprechend einer relativen Luftfeuchte von 77% bis 80%

(Temperungsdauer: 1h); 0,1 N-HCI, X £ SD, n=3

3.2. Variation der relativen Feuchte bei konstanter

Temperungstemperatur

Abb. 31 zeigt am Beispiel der Temperungstemperatur von 55°C den

Zusammenhang zwischen der relativen Feuchte wahrend der Temperung und den
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jeweils aus den Freisetzungsdaten ermittelten MDTige-Werten fur EC-
Diffusionspellets mit Filmuberzigen, die 20% TEC und 20% HPMC enthalten.
Analog zur CCT lasst sich eine kritische relative Feuchte (critical curing humidity:

CCH) an der sprunghaften Anderung der MDT1g09, bestimmen.

In Abb. 32 sind die kritischen CCH-Werte fur EC-Diffusionspellets mit 20% TEC
und 20% HPMC im Film bei verschiedenen Temperungstemperaturen

aufgetragen.
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Abb. 31: MDTj00-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im
Film im Film nach Temperung bei unterschiedlichen relativen Feuchten

(Temperung: 1h bei 55°C); 0,1 N-HCI, X £ SD, n=3
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Abb. 32: Kritische relative Feuchten (CCH-Werte) in % relativer Feuchte fir die
Temperung von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im Film
in Abhéngigkeit von der Temperungstemperatur® (Temperungsdauer: 1h); 0,1

N-HCI, CCH-Bestimmung aus n = 3 Freisetzungskurven

Mit guter Naherung (Korrelationskoeffizient: 0,986) ergibt sich fir das
Untersuchungsintervall ein linearer Abfall der CCH mit steigender
Temperungstemperatur. Dies bedeutet in der Konsequenz, dass durch
Temperung bei hohen relativen Feuchten die fur eine Retardierung der
Arzneistofffreisetzung notwendigen Temperungstemperaturen gesenkt werden
koénnen. Es bleibt aber zu beachten, dass eine Senkung der CCT einfacher und
effektiver Uber eine Erh6hung der Weichmacherkonzentration erfolgt. Wegen der
weichmachenden Wirkung von Wasser ist es aber hinsichtlich einer
reproduzierbaren Freisetzung von Vorteil, die relative Feuchte wahrend der

Temperung konstant zu halten.

* Wert fur 61,25°C entsprechend 2.1.3.1. (6,2% relative Feuchte liber Blaugel bei 61,25°C)
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4. Bedeutung der Temperungsdauer

Neben der Temperatur und der relativen Feuchte stellt die Temperungsdauer den

dritten wichtigen Prozessparameter einer Temperung dar (s. B.11.4.).

Um den Einfluss der Temperungsdauer zu untersuchen, werden EC-
Diffusionspellets, deren Filme wiederum 20% TEC und 20% HPMC enthalten und
deren CCT bei 61,25°C liegt (s. 2.1.3.1.), unterschiedlich lange getempert und
anschlieBend freigesetzt. In Abb. 33 sind die aus den Freisetzungsdaten
berechneten MDTio00-Werte in Abh&ngigkeit von der Temperungsdauer
dargestellt, zum einen von EC-Diffusionspellets, die knapp oberhalb der CCT bei
65°C getempert werden und zum anderen von solchen, die deutlich oberhalb der

CCT bei 90°C getempert werden.
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Abb. 33: MDTig09%-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im

Film nach unterschiedlich langer Temperung Uber Blaugel bei 65°C und bei

90°C; 0,1 N-HCI, X +SD, n=3
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In beiden Fallen ist bereits nach etwa 30 min ein MDTiq00-Plateauwert erreicht.
Daraus lasst sich ableiten, dass der Temperungsdauer, bei Beachtung der
minimal notwendiger Temperungszeiten, nur ein untergeordneter Einfluss

hinsichtlich des Ausmal3es der Retardierung zugesprochen werden kann.

5. Temperung in der Wirbelschicht

Eine aufwendige Uberfilhrung von Diffusionspellets zwecks Temperung in eine
Trockenkammer kann durch die Temperung direkt im Anschluss an den
Uberzugsprozess im Wirbelschichtgerat vermieden werden. AuRerdem kann die
Temperungsdauer aufgrund der intensiven Verwirbelung der Gberzogenen Pellets
in der Zulufttemperatur die Temperungsdauer verkirzt werden [40, 52]. Kirzere
Temperungszeiten  bedeuten  wiederum geringere  Verflichtigung von
Weichmachern, so dass letztendlich bei der Wirbelschichttemperung aufgrund der
damit einhergehenden erleichterten Polymerinterdiffusion Diffusionsiiberziige mit
einer glatteren Oberflache hergestellt werden konnen [98]. Allerdings erlauben die
meisten Wirbelschichtgerate keine Konditionierung der relativen Zuluftfeuchte und
damit keine Temperung unter definierten Bedingungen. Trotz fehlender
Zuluftfeuchtekonditionierung werden aber zum Teil gleiche
Freisetzungscharakteristiken  fur  Diffusionspellets nach Temperung im

Trockenschrank bzw. in der Wirbelschicht beobachtet [82].

Durch Temperung kleiner Chargen in dem GPCG-1-Gerat, welches eine
Konditionierung der relativen Zuluftfeuchte erlaubt (s. D.1.3.), soll gezeigt werden,
inwieweit sich die bisherigen Ergebnisse auf eine Temperung in der Wirbelschicht
Ubertragen lassen. Dafiir werden mit Aquacoat® iberzogene Theophyllin-Pellets

93% im GPCG-1 unter definierten Bedingungen getempert (s. D.1.4.2.).
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5.1. Variation der Temperungstemperatur

Entsprechend der bisherigen Ergebnisse lasst sich auch fir den
Temperungsprozess in der Wirbelschicht eine CCT bestimmen. In Abb. 34 sind
die MDTy000-Werte der EC-Diffusionspellets mit 25% TEC und 20% HPMC im
Uberzug gegen die Temperungstemperatur (Produkttemperatur im Wirbelbett)
aufgetragen. Demnach liegt die CCT fur diesen bei 15% relativer Zuluftfeuchte

getemperten Ansatz bei 58,75°C.
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Abb. 34: MDTig09-Werte von EC-Diffusionspellets mit 25% TEC und 20% HPMC im
Film in Abhangigkeit von der Temperungstemperatur (Temperung: 1 h bei

15% relativer Feuchte); 0,1 N-HCI, X £+ SD, n=3

5.2. Variation der Zuluftfeuchte
Analog zur Temperung im Trockenschrank kann auch bei der

Wirbelschichttemperung durch die Erhéhung der relativen Feuchte in der Zuluft die

CCT gesenkt werden. Fur EC-Diffusionspellets mit 25% TEC und 20% HPMC im
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Uberzug liegt die CCH fiir die Temperungstemperatur von 55°C zwischen 15 und
20% relativer Feuchte in der Zuluft (Abb. 35). Damit erniedrigt sich die CCT bei
Erhoéhung der relativen Zuluftfeuchte um 5% (von 15 auf 20%) von 58,75°C auf

nunmehr 55°C.
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Abb. 35: MDTj00-Werte von EC-Diffusionspellets mit 25% TEC und 20% HPMC im
Film in Abhangigkeit von der relativen Feuchte der Zuluft (Temperung: 1h bei

55°C relativer Feuchte); 0,1 N-HCI, X + SD, n=3

Allerdings liegt die CCH schon nahe an der mit dem GPCG-1 maximal
einstellbaren relativen Feuchte. Die Temperung bei relativen Zuluftfeuchten von
mehr als 20% und einer Temperatur von 55°C gelingt nur aufgrund der geringen
Mengen an Diffusionspellets in der Wirbelschicht. Da in solchen Féllen eine
geringere Zuluftmenge fur die Aufrechterhaltung eines Wirbelbettes notwendig ist,

lassen sich somit héhere relative Zuluftfeuchten einstellen (s. D.1.3.).
Es erscheint daher praktikabler, die Retardierung durch die Wahl einer

geeigneten Temperungstemperatur oberhalb der Blaugel-CCT zu garantieren und

nicht durch das aufwendige Einblasen groRer Mengen Wasserdampf in die Zuluft.
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Wie andersweitig untersucht wurde [78] ist auch das Verspriihen von Wasser im
Anschluss an den Uberzugsprozess ungeeignet, ausreichende Interdiffusion

zwischen den Dispersionspolymeren zu erzwingen.

Die Mdglichkeit einer Zuluftfeuchte-Regelung sollte insofern dazu dienen,
Schwankungen der AufRenluftfeuchte auszugleichen und dadurch konstante
Temperungsbedingungen zu garantieren. Schlie3lich verdeutlicht Abb. 35, dass
sich die MDTj09 durch Temperung oberhalb der CCH mit steigenden relativen

Zuluftfeuchten nicht mehr wesentlich verandert.

Es kann insofern durchaus sinnvoll sein, die Zuluftfeuchte zu konditionieren,
wenngleich deren Einfluss auf die Polymerinterdiffusion durch die Einstellung
hoher Temperungstemperaturen gering gehalten werden kann, entsprechend dem
h,x-Diagramm nach Mollier. Auf der anderen Seite wirde dies wiederum eine
erhohte thermische Belastung des Arzneistoffs bzw. der gesamten Formulierung

mit sich bringen.
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V. Thermische Untersuchungen

Die thermische Charakterisierung von wassrigen Dispersionen und daraus
gegossenen Filmen soll zeigen, inwiefern ein Zusammenhang zwischen deren
thermischen KenngréRen und der CCT entsprechend Uberzogener
Diffusionspellets besteht. Eine Korrelation erméglichte eine Vorhersage der CCT
mittels thermischer Analysetechnik. Es werden daher zum einen die
Mindestfilmbildetemperaturen (MFT) der wassrigen Dispersionen in Abhangigkeit
von der Weichmacher- und Porenbildnerkonzentration und zum zweiten die mit
den Glasubergangstemperaturen (Tg) assoziierten Erweichungstemperaturen
(softening temperature: Ts) gegossener Filme verschiedener
Zusammensetzungen vor und nach dreimonatiger Lagerung mittels thermisch-
mechanischer Analyse bestimmt. AnschlieBend werden die ermittelten
Mindestfilmbildetemperaturen und die Erweichungstemperaturen mit den
entsprechenden CCT-Werten verglichen (s. V.).

Zeitabhangige Untersuchungen mittels dynamischer Differenz-Kalorimetrie
(dynamic scanning calorimetry: DSC) an gegossenen EC-Filmen werden
dartiberhinaus einen tieferen Einblick in Vorgange geben, die mdglicherweise zu
Veranderungen der Filmstruktur wahrend der Lagerung fuhren.

Schliel3lich sollen mikrothermische Untersuchungen an Filmiberziigen der EC-
Diffusionspellets zeigen, inwieweit die an gegossenen Filmen bestimmten

thermischen Eigenschaften mit denjenigen der Filmiberzuge tbereinstimmen.

1. Bestimmung von Mindestfilmbildetemperaturen (MFT)

Wie im allgemeinen Teil beschrieben (s. B.11.3.1.), dient die MFT als Kenngrol3e
der Deformationsphase bei der Filmbildung aus wassrigen Dispersionen und ist
mit der Bildung eines rissfreien und transparenten Filmes assoziiert [64, 119].
Daher dient die MFT als Anhaltspunkt fur die minimal einzustellende

Betttemperatur in  einem  Wirbelschichtgerat beim  Uberziehen von
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arzneistoffhaltigen Kernen mit wassrigen Dispersionen. Liegt die MFT oberhalb
der gewilnschten Betttemperatur, so kann sie effektiv durch die Zugabe eines
geeigneten Weichmachers gesenkt werden. Im Folgenden werden die auf einer
Temperaturgradientenbank visuell bestimmten MFT-Werte (s. D.IIl.2.) fir
Dispersionen von EC (Aquacoat®) sowie quartirem PMMA (Eudragitt RS 30)

angegeben und diskutiert.

1.1 EC-Dispersionen

Die MFT der reinen EC-Dispersion Aquacoat® liegt bei 82°C (Abb. 36) und wird
erwartungsgemal durch den Zusatz des Weichmachers TEC effektiv gesenkt. Mit
guter Korrelation kann im untersuchten Konzentrationsbereich ein linearer
Zusammenhang zwischen TEC-Konzentration und MFT festgestellt werden, was
anderweitige Untersuchungsergebnisse bestatigt [37]. Die
Korrelationskoeffizienten liegen, je nach HPMC-Konzentration, zwischen 0,993
und 0,998. Die MFT-Werte der Dispersionen mit mehr als 20% TEC liegen
durchgangig unterhalb der Standard-Uberzugstemperatur von 40°C. Die MFT-
Werte der Dispersionen mit weniger als 20% TEC liegen hingegen oberhalb von
40°C, so dass in diesen Fallen die Bildung eines rissfreien Filmiberzugs wahrend

des Uberziehens nicht gewéhrleistet ist.

Die Zugabe von HPMC als Porenbildner zu EC-Dispersionen bewirkt
vergleichsweise geringe Anderungen der MFT, es kann aber beobachtet werden,
dass die MFT mit steigenden HPMC-Konzentrationen gleichfalls zu tieferen
Temperaturen verschoben wird (Abb. 36), was unter Umstanden auf die
Kittwirkung der HPMC zurlckzufuhrenist (s. 11.2.1.1.).

Im Vergleich zu porenbildnerfreien Filmen fihrt die Zugabe von 30% HPMC,
unabhangig von der TEC-Konzentration, zu einer Senkung der MFT um

durchschnittlich 10%. Eine Senkung der MFT von TEC-haltigen EC-Dispersionen
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durch die Zugabe von HPMC wird auch in anderen Untersuchungen beschrieben
[37].

Fur die EC-Dispersion mit 20% TEC und 20% HEC resultiert eine MFT von 35°C.

Diese liegt damit nahe an der MFT von EC-Dispersionen mit 20% TEC und 20%
HPMC (34°C).
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Abb. 36 MFT-Werte von EC-Dispersionen in Abhangigkeit von der Zusammensetzung
der Dispersion; n =1

1.2. Quartare PMMA-Dispersionen

Der MFT-Wert der untersuchten quartaren PMMA-Dispersion (Eudragit RS 30 D)
mit 10% TEC und 20% HPMC liegt bei 19°C (17°C nach [82]), derjenige der

Dispersion ohne Porenbildner bei gleichfalls 19°C [17°C nach [74]) und die MFT
der zuschlagfreien Eudragit-Dispersion bestimmt sich zu

48°C (nach [82]
gleichfalls 48°C).
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2. TMA-Messungen an gegossenen Filmen

Die Glasubergangstemperatur (Tg) kann als diejenige minimale Temperatur
betrachtet werden, welche Voraussetzung fir die Interdiffusion der Latexpartikel in
der letzten Phase der Filmbildung ist (s. B.11.3.2.).

Eine Moglichkeit zur Bestimmung der Tg bzw. der mit der Tg assoziierten
Erweichungstemperatur (softening temperature: Ts) von Polymerfilmen bietet die
thermisch-mechanische Analyse (TMA) [84], bei der die Deformations-
Temperatur-Abhangigkeit einer Probe aufgenommen wird. Dazu wird die
Deformation der Probe unter konstanter Krafteinwirkung als Funktion einer
kontrolliert steigenden Temperatur gemessen. Das Expansions- bzw.
Penetrationsverhalten ist dabei das Ergebnis aus der Kombination von
Strukturveranderungen innerhalb der Probe (z.B. Anderungen der Kristallstruktur,
des Aggregatzustandes oder chemische Veranderungen) sowie viskoelastischen

Effekten aufgrund der Belastung der Probe durch den Messfiihler [25].

Bei dem hier gewahlten Penetrationsverfahren wird das Einsinken eines
Messfuhlers, der mit einer definierten Kraft auf der Probe aufliegt, in Abhangigkeit
gleichmalig steigender Temperaturen registriert. Da fur das Eindringen des
Fuhlers bereits relativ grol3e Bereiche der Probe erweicht sein missen, liegt die
mittels des Penetrationsverfahrens bestimmte Erweichungstemperatur Ts
oberhalb der eigentlichen Tg [84]. Die Ts wird dabei aus den Thermogrammen als

Schnittpunkt zwischen Basislinie und Penetrationsgeraden bestimmt.

Neben der eigentlichen Erweichungstemperatur tritt bei Polymerfimen,
insbesondere nach langerer Lagerung (s. 2.2.), ein zusétzlicher Ubergang bei
niedrigeren Temperaturen auf. Da diese Ubergange nach Okhamafe et al. [84]
nicht mittels DSC zu detektieren sind, schlie3t sie daraus, dass an diesem
thermischen Ubergang insbesondere schwache Bindungen gelost werden, welche

durch Wechselwirkungen wie van-der-Waals-Krafte, Dipol-Dipol-Krafte sowie
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schwache Wasserstoffbricken innerhalb einer Polymerkette, zwischen
benachbarten Polymerketten sowie den Polymermolekilen und adsorbierten
Wassermolekilen zustande kommen [84]. Aufgrund der geringen Energie, die
beim Lésen der genannten Bindungen verbraucht wird, werden diese Ubergange
im Folgenden als Niedrig-Energie-Ubergange (Ts;) bezeichnet. Die Nedrig-
Energie-Ubergangstemperatur der von Okhamafe et al. untersuchten HPMC-Filme
liegt bei 40°C [84], wobei nicht angegeben ist, nach welcher Lagerungszeit die

Filme vermessen wurden.

Die Herstellung der Filmproben erfolgt durch AusgieRen der Dispersionen in
Petrischalen und anschlielende einstiindige Temperung Uuber Blaugel im
Trockenschrank bei 90°C. Anschliel3end werden kleine Proben aus diesen Filmen

herausgeschnitten und mittels TMA vermessen.

2.1. Untersuchungen an ungelagerten Filmen

Um reproduzierbare Ubergangstemperaturen (Ts-Werte) zu erhalten, ist es
unerlasslich, die Proben nach definierten Lagerungszeiten zu vermessen, da
Polymerfilme aus wassrigen Dispersionen wahrend der Lagerung der
physikalischen Alterung unterliegen (s. B.1.3.1.). Dartiberhinaus sind in komplexen
Systemen wie den hier untersuchten Filmen auch durch weitere Filmbestandteile
verursachte maogliche Strukturverdnderungen zu bertcksichtigen, zu denen z.B.
das Auskristallisieren oder die Verflichtigung von Additiven zahlt (s. B.1.3.1.).
Unterschiedliche Angaben fir TMA-Ubergéange gleicher Proben in der Literatur
sind unter Umstanden auf unterschiedliche Lagerungszeiten der Proben vor der

TMA-Analyse zurtickzufuhren.

In einer ersten Versuchsreihe werden die Filme daher direkt nach Temperung im
Trockenschrank fur eine Stunde bei 90°C uber Blaugel vermessen. Das erhaltene

Thermogramm entspricht damit der zweiten Aufheizkurve bei einer DSC-Messung.
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2.1.1. Erweichungstemperaturen der zuschlagfreien EC- und quartaren

PMMA-Filme sowie von HPMC-und HEC-Filmen

Tab. 12 fasst die mittels TMA gemessenen Erweichungstemperaturen fir die
isolierten EC- und quartaren PMMA-Filme sowie reine HPMC- und HEC-Filme,
die aus wassriger Lésung gegossen wurden, zusammen. In Abb. 37 und 38 sind

beispielhafte TMA-Thermogramme dieser Filme gezeigt.

Tab. 12: Ts-Werte verschiedener Polymerfime (EC-Film aus Aquacoat®, quartarer

PMMA-Film aus Eudragit* RS 30 D)

Polymer Ts; [°C] Lit.-Werte [°C] Ts, [°C] Lit.-Werte [°C]
EC - -[37] 96,5+ 5,1 89 [116], 96 [37]
quart. PMMA’ 59,1+1,8 58 [82] 87,614 87[82]
HPMC™ 136,7+ 7,8 117 [37], 147 [82] 196,8 +1,5 193 [82], 201 [37]
HEC’ 56,7 + 6,4 27 [82] 141,2+1,6 139 [82]

eigene Messwerte: X +SD;n=5

eigene Messwerte: X +SD;n=3

Wahrend die aus der EC-Dispersion gegossenen Filme nur eine
Erweichungstemperatur besitzen, zeigen die HPMC- bzw. HEC-Filme vor dem
eigentlichen Erweichen einen deutlich ausgepragten zweiten Ubergang bei
tieferen Temperaturen, welcher dem Niedrig-Energie-Ubergang nach Okhamafe
entsprechen dirfte. Auch die Thermogramme der quartaren PMMA-Filmen zeigen
einen, wenngleich weniger ausgepragten, zweiten Ubergang bei durchschnittlich
59,1°C (Tab. 12), der auch in der Literatur beschrieben und als Glasubergang
gedeutet wird [82]. Die eigentliche Erweichung der quartaren PMMA-Filme findet
bei 87,6°C (Tab. 12) statt.
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Insgesamt stimmen die mittels TMA bestimmten Ubergangstemperaturen gut mit
Werten aus der Literatur tberein (Tab. 12). Wie bereits erwahnt, lassen sich
Abweichungen unter Umsténden auf unterschiedliche Lagerungszeiten der Proben

zuruckfuhren.

Ts EC-Film

4—
Eindringtiet
e

quartarer PMMA-Film

50um

-20 0 20 40 60 80 100 120 140

Temperatur [°C]

Abb. 37: Typische TMA-Thermogramme gegossener EC-Fime (Aquacoat®) sowie
gegossener quartarer PMMA-Filme (Eudragitél RS 30 D) (Temperung: 1h

Uber Blaugel bei 90°C); graphische Ermittlung der Ts-Werte beispielhaft
gezeigt
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Abb. 38: Typische TMA-Thermogramme von aus wassriger Losung gegossenen
HEC-sowie HPMC -Filmen (Temperung: 1h tber Blaugel bei 90°C)

2.1.2. Einfluss der TEC-Konzentration auf die Erweichungstemperatur

von EC-Filmen

In Abb. 39 sind beispielhaft Thermogramme von EC-Filmen gezeigt, die
unterschiedliche Konzentrationen an TEC enthalten. In Abb. 40 sind die Ts-Werte
dieser Filme dargestellt. Die Ts sinkt erwartungsgemal® mit steigendem TEC-
Gehalt, es ergibt sich ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen der TEC-
Konzentration und den ermittelten Ts-Werten, allerdings mit einer vergleichsweise
starkeren Absenkung der Ts zwischen TEC-Konzentrationen von 15 und 20%
sowie einer nurmehr schwacheren Absenkung oberhalb einer TEC-Konzentration

von 20% [35].
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Abb. 39: Typische = TMA-Thermogramme gegossener EC-Filme mit TEC-
Konzentrationen von 0% bis 25% (5%-Schritte) (Temperung: 1h tber Blaugel
bei 90°C)
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Abb. 40: Ts-Werte porenbildnerfreier, gegossener EC-Filme in Abhangigkeit von der
TEC-Konzentration (Temperung: 1h tber Blaugel bei 90°C); X + SD, n
=3-5
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Die Ergebnisse bestétigen, dass die Ts von EC-Filmen durch die Zugabe von
Weichmachern effektiv gesenkt werden kann, entsprechend der Theorie, nach der

Weichmacher die Polymerkettenbeweglichkeit erhthen.

2.1.3. Einfluss der Porenbildnerkonzentration auf die

Erweichungstemperatur von EC-Filmen

Neben dem Weichmacher beeinflussen auch Art und Konzentration des
zugesetzten Porenbildners die Ts der gegossenen Dispersionsfiime (Abb. 41 und
42). Dabei erhoht sich die Ts in den Filmen, die 20% TEC enthalten, annéhernd
linear mit steigendem HPMC-Anteil. Dieses Phanomen ist desgleichen fur den
Porenbildner HEC zu beobachten (Abb. 43 und 44).

In einigen TMA-Kurven zeigt sich zudem der Ansatz zu einem zweiten Ubergang
bei niedrigerer als der eigentlichen Erweichungstemperatur (Abb. 41 und 43), der
sich aber erst im Verlauf der Lagerung deutlich ausbildet und daher im folgenden

Kapitel ausfuhrlicher erdrtert wird (s. 2.2.).

110



20% HPMC

—
Eindringtiefe

0%

50um

-20 0 20 40 60 80 100 120 140
Temperatur [°C]

Abb. 41: Typische TMA-Thermogramme gegossener EC-Filme mit 20% TEC und
HPMC-Konzentrationen von 0% bis 20% (5%-Schritte) (Temperung: 1h Uber
Blaugel bei 90°C)
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Abb. 42: Ts-Werte gegossener EC-Filme mit 20% TEC in Abhangigkeit von
steigenden HPMC -Konzentrationen (Temperung: 1h Uber Blaugel bei 90°C);
X +SD,n=3-5
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Abb. 43: Typische TMA-Thermogramme gegossener EC-Filme mit 20% TEC und
verschiedenen HEC- bzw. HPMC-Konzentrationen (Temperung: 1h dber
Blaugel bei 90°C)
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Abb. 44: Ts-Werte gegossener EC-Filmen mit 20% TEC in Abhangigkeit von
steigenden HEC-Konzentrationen (Temperung: 1h Uber Blaugel bei 90°C); X
+SD,n=3-5
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Da die Ts-Werte der Filme aus reinem Porenbildner tGber denjenigen der EC-
Filme liegen, sind diese Ergebnisse kongruent mit der Theorie, entwickelt fur
statistische Copolymere, nach der die Tg bzw. Ts dieser Copolymere zwischen
den Tg- bzw. Ts-Werten der reinen Polymerkomponenten liegt [23, 32]. Zur
Berechnung der Tg- bzw. Ts-Werte von Mischungen zweier kompatibler
Polymermischungen eignet sich die von Gordon und Taylor [43] entwickelte
Gleichung [50].

W) T, (1) + kow(2) 4T, (2)
w(l) + Kk >xw(2) Gl 8

T,(ges) =

Ty(ges) Glasubergangstemperatur der Mischung

T4(1),T4(2) Glasubergangstemperaturen der Reinkomponenten

w(1),w(2) Gewichtsfraktionen der beiden Komponenten

k Faktor, welcher die unterschiedliche Zunahme des freien
Volumens der beiden Komponenten mit steigender

Temperatur bertcksichtigt

Unter der Annahme, dass der k-Wert der drei chemisch eng verwandten Polymere
EC, HPMC und HEC gleich ist und daher vereinfachend gleich eins gesetzt
werden darf, kénnen die nach dieser Gleichung berechneten Ts-Werte mit
gemessenen Ts-Werten verglichen werden. Fir die Ts-Werte der Porenbildner
bzw. des weichgemachten Basispolymers EC werden bei der Berechnung die

entsprechenden mittels TMA bestimmten Ts-Werte verwendet (n = 3).
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Abb. 45: Auftragung von nach Gordon-Taylor berechneten Ts-Werten (theoretische
Gerade) gegen gemessene Ts-Werte von EC-Filmen mit a) 20% TEC und
5 - 20% HPMC sowie b) 20% TEC und 10 bzw. 20% HEC (Temperung: 1h
uber Blaugel bei 90°C); X,n=3-5

Im Fall der EC-Filme mit HPMC als Porenbildner zeigt sich ein relatliv guter
Zusammenhang zwischen den gemessenen und den berechneten Ts-Werten
(Abb. 45 a), wenngleich die berechneten Ts-Werte die tatsachlich gemessenen
ein wenig Uberschatzen. Dies kdonnte durch Messungenauigkeiten oder dadurch

bedingt sein, dass k nur ndherungsweise gleich eins ist.

Im Falle des Zusatze von HEC zeigt sich fur die TEC-haltigen EC-Filme ein
ahnlicher Zusammenhang zwischen den gemessenen und den berechneten Ts-
Werten (Abb. 45 b), wiederum liegen die durch Berechnung erhaltenen tber den

tatsachlichen Ts-Werten.

Trotz gewisser Abweichungen ist die Gordon-Taylor-Gleichung im vorliegenden
Fall geeignet, Ts-Werte flr EC-Filme zumindest abzuschéatzen, vorausgesetzt die
Ts-Werte der Porenbildner und der Ts-Wert der weichgemachten EC sind

bekannt.
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2.1.4. Erweichungstemperaturen quartarer PMMA-Filme mit TEC als

Weichmacher und HPMC als Porenbildner

Wie unter 2.1.1. erwahnt, finden sich bei den zusatzstofffreien quartaren PMMA-
Filmen zwei Ubergéange bei 59,1°C und bei 87,6°C. Wenn der Dispersion 10%
TEC als Weichmacher zugesetzt werden, so sinken die beiden
Ubergangstemperaturen auf 44,7 bzw. 77,1°C (Abb. 47), typische

Penetrationskurven sind in Abb. 46 dargestellt.

Enthalten die Filme zusatzlich 20% HPMC, so steigt die eigentliche Ts von 77,1°C
auf nunmehr 88,3°C. Die niedrige Ts bleibt dagegen mit 44,4°C aus ungeklarten

Grunden nahezu unverandert (Abb. 47).

quartarer PMMA-Film

mit 10% TEC

—
Eindringtiefe

mit 10% TEC und 20% HPMC

50um

-20 0 20 40 60 80 100 120 140

Temperatur [°C]

Abb. 46: Typische TMA-Thermogramme gegossener quartarer PMMA-Filme

unterschiedlicher Zusammensetzung (Temperung: 1h tber Blaugel bei 90°C)
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Abb. 47: Ts-Werte gegossener quartarer PMMA-Filme unterschiedlicher

Zusammensetzung (Temperung: 1h Gber Blaugel bei 90°C); X £ SD, n= 3-5

2.2. Untersuchungen an gelagerten EC-Filmen
Um zu untersuchen, ob Lagerungseffekte zu Veranderungen in der TMA-Antwort

fuhren, wird ein Teil der EC-Filme zuséatzlich nach dreimonatiger Lagerung bei 25

°C Uber Blaugel erneut mittels TMA analysiert.

2.2.1. Porenbildnerfreie EC-Filme

Qualitative Veranderung der Thermogramme

In den Thermogrammen gelagerter, porenbildnerfreier EC-Filme (Abb. 48) ist zu
erkennen, dass sich eine zweite deutliche Stufe bei etwa 40 °C zeigt, die nurin
den weichmacherfreien Filmen fehlt. Auf3erdem zeigt sich bei einigen Filmen der
Ansatz zu einem dritten Ubergang bei etwa 55°C. Eine Ubersicht tber die

Ubergangstemperaturen findet sich in Abb. 49.
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Typische TMA-Thermogramme gegossener, porenbildnerfreier EC-Filme mit
verschiedenen TEC-Konzentrationen vor (dinne Linie) und nach

dreimonatiger Lagerung (fette Linie) (Temperung: 1h tber Blaugel bei 90°C,
Lagerung: tUber Blaugel bei 25°C)
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Bei dem 40°C-Ubergang durfte es sich wiederum um den Niedrig-Energie-
Ubergang nach Okhamafe et al. [84] handeln. Die schwachen Bindungen, die bei
diesem Ubergang gelost werden, bilden sich anscheinend erst wahrend der
Lagerung im Rahmen von Relaxationserscheinungen aus, weshalb man in den
ungelagerten Filmen keinen 40°C-Ubergang bzw. diesen nur ansatzweise

beobachten kann.

Bei der Diskussion von Relaxationserscheinungen ist immer auch die
Temperaturdifferenz zwischen der Tg bzw. Ts und der Lagerungstemperatur zu
beachten [51]. Bei einer Temperaturdifferenz von mehr als 50°C werden
Relaxationsprozesse weitgehend unterbunden [51]. Dieser Fall trifft auf die
weichmacherfreien EC-Filme zu, deren Ts bei 96.5°C liegt. Da die Filme bei 25°C
gelagert werden, ergibt sich, selbst unter Berticksichtigung der Annahme, dass
die Tg knapp unterhalb der Ts liegt, eine Temperaturdifferenz zwischen
Lagerungs- und Glasuibergangstemperatur von etwa 75°C. Dies durfte erklaren,
warum bei den weichmacherfreien Filmen nach dreimonatiger Lagerung keine

40°C-Stufe auftritt.

Dagegen bereitet es zunachst mehr Schwierigkeiten, eine Erklarung fur den im
Ansatz erkennbaren Ubergang bei etwa 55°C zu finden, der allerdings deutlich
ausgepragt ist, wenn die Filme zusatzlich HEC oder HPMC als Porenbildner

enthalten und daher im folgenden Kapitel besprochen wird.

Vergleich der Erweichungstemperaturen gelagerter und ungelagerter Filme

Bei der Betrachtung lagerungsbedingter Veranderungen der Tg- bzw. Ts-Werte in
weichmacherhaltigen Polymerfiimen sind in erster Linie zum einen die
physikalische Alterung bzw. Polymerrelaxationsprozesse [47] sowie Vorgange der
Weichmacherverflichtigung zu berticksichtigen [75]. Im Fall von Polymerfilmen aus
wassrigen Dispersionen muss auf3erdem wegen zuvor nur unvollstandig erfolgter

Polymerinterdiffusion mit ,further gradual coalescence” (FGC) gerechnet werden
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(s. B.1.1.3.) [48]. Wahrend Relaxationsvorgéange zu einer Erniedrigung der Tg- bzw.
Ts fuhren, erhéhen sich diese naturgemdl mit zunehmender
Weichmacherverflichtigung und/oder der Abgabe von Restwasser sowie mit
FGC.

Bei einem Vergleich der eigentlichen Ts-Werte mit denen der ungelagerten Filme
(Abb. 40 und 49) zeigt sich, dass es in den Filmen, die 0 - 10% TEC enthalten,
wahrend der Lagerung zu einer leichten Erniedrigung der Ts-Werte um jeweils
etwa 5°C kommt. Daraus ist zu schlieen, dass in diesen Filmen Effekte der
Relaxation oder andere, unbekannte strukturelle Veranderungen, welche eine
entsprechende Ts-Erniedrigung verursachen, Uberwiegen. Hingegen ist in den
Filmen ab 15% TEC eine Erh6hung der Ts um bis zu 8°C zu beobachten, was sich
mit einer merklichen Verfliichtigung von TEC wahrend der Lagerung und / oder mit
der in diesen Filmen erleichterten FGC erklaren lasst. Die Ts-erniedrigenden

Effekte werden hier offensichtlich Gberkompensiert.

2.2.2. Porenbildnerhaltige EC-Filme

2.2.2.1. Filme mit HPMC als Porenbildner

Qualitative Veranderung der Thermogramme

Bei den mit 20% TEC weichgemachten, porenbildnerhaltigen Filme zeigen sich
die gleichen Phanomene wie bei den porenbildnerfreien Filmen, allerdings in einer
ausgepragteren Form. In Abb. 50 sind beispielhaft Penetrationskurven von Filmen
mit 20% TEC und verschiedenen HPMC-Konzentrationen vor und nach
dreimonatiger Lagerung gezeigt, die entsprechenden Ts-Werte finden sich in Abb.
51.
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Abb. 50: Typische TMA-Thermogramme gegossener EC-Filme mit 20% TEC sowie
10% bzw. 20% HPMC vor (diunne Linie) und nach dreimonatiger Lagerung
(fette Linie) (Temperung: 1h Uber Blaugel bei 90°C, Lagerung: Gber Blaugel
bei 25°C)
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Abb. 51: Ts-Werte gegossener EC-Filme mit 20% TEC in Abhangigkeit von
steigenden  HPMC-Konzentrationen nach  dreimonatiger  Lagerung
(Temperung: 1h tber Blaugel bei 90°C, Lagerung: tuber Blaugel bei 25°C); X
+SD,n=3-6
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Unabhéngig von der HPMC-Konzentration tritt wiederum die Stufe bei 40°C auf,
und der Ubergang bei etwa 55°C zeigt sich bei all diesen Filmen mit einem

deutlichen Wendepunkt.

Wahrend sich die Stufe bei 40°C wiederum mit der Theorie nach Okhamafe et al.
[84] erklaren lasst, fallt eine Deutung des Ubergangs bei 55°C zun&chst schwerer.
Allerdings ist aus Untersuchungen von Lippold et al. [76] bekannt, dass es
wahrend der Lagerung von EC-Filmen zum teilweisen Auskristallisieren von
Cetylalkohol kommt, dessen Schmelzpunkt bei etwa 55°C liegt (s. DSC-
Untersuchungen unter 3.). Daher koénnte der Ubergang bei 55 °C auf das
Schmelzen von wahrend der Lagerung auskristallisiertem Cetylalkohol

zurtckzufuhren sein.

Dies wirde auch erklaren, warum diese mittlere Stufe nicht in den
weichmacherfreien Filmen auftaucht, da der Cetylalkohol in solchen Filmen nicht
erkennbar auskristallisiert (s. 3.2.2.). In den Filmen mit mehr als 20% TEC wird die
Cetylalkohol-Schmelzstufe von der bereits sehr niedrig liegenden eigentlichen

Erweichungstemperatur verdeckt.

Vergleich der Erweichungstemperaturen gelagerter und ungelagerter Filme

Ein Vergleich der Ts-Werte gelagerter und ungelagerter HPMC-haltiger EC-Filme
mit 20% TEC als Weichmacher lasst keine Tendenz beziglich einer
lagerungsbedingten  Veradnderung der Ts in Abhangigkeit von der
Filmzusammensetzung erkennen. Es bleibt aber festzuhalten, dass sich die Ts der
HPMC-haltigen Filme nur um jeweils 1 - 2°C verandert. Der Ts-Wert der
porenbildnerfreien Filme mit 20% TEC erhdht sich hingegen um immerhin 6°C.
Die durchschnittlich geringe Ts-Zunahme in den porenbildnerhaltigen EC-Filmen
konnte folglich auf einen FGC-inhibitorischen Effekt der HPMC zuriickzufihren
sein. Unter Umstanden verzogert HPMC auch die Verflichtigung von

Weichmachern wéhrend der Lagerung.
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Ein Vergleich der gemessenen Ts-Werte nach dreimonatiger Lagerung mit den
nach Gordon-Taylor berechneten Ts-Werten zeigt im 0Ubrigen gute
Ubereinstimmung (Abb. 52 a), die es erlaubt, die Lagerungs-Ts-Werte mit Hilfe
der Gordon-Taylor-Gleichung relativ genau abzuschatzen, vorausgesetzt der Ts-
Wert des weichgemachten Basispolymers nach dreimonatiger Lagerung sowie

der Ts-Wert des Porenbildners sind bekannt.
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Abb. 52: Auftragung von nach Gordon-Taylor berechneten Ts-Werten (theoretische
Gerade) gegen gemessene Ts-Werte von EC-Filmen mit a) 20% TEC und
5 - 20% HPMC sowie b) 20% TEC und 10 bzw. 20% HEC nach je
dreimonatiger Lagerung (Temperung: 1h Uber Blaugel bei 90°C, Lagerung:
Uber Blaugel bei 25°C); X,n=3-5

2.2.2.2. Filme mit HEC als Porenbildner

Qualitative Veranderung der Thermogramme

Die gleichen Phanomene wie bei den EC-Filmen mit 20% TEC und 20% HPMC
sind auch bei den mit ebenfalls 20% TEC weichgemachten EC-Filmen mit
nunmehr 20% HEC als Porenbildner zu beobachten (Abb. 53). Nach

dreimonatiger Lagerungszeit tritt auch bei diesen Filmen der 40°C-Ubergang
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hinzu und auch der 55°C-Ubergang wird sichtbar. Die Ubergangstemperaturen

sind in Abb. 54 zusammengefasst.

20% HEC

—
Eindringtiefe

20% HPMC

50um

-20 0 20 40 60 80 100 120 140
Temperatur [°C]

Abb. 53: Typische TMA-Thermogramme gegossener EC-Filme mit 20% TEC und
20% HPMC bzw. 20% HEC vor (dinne Linie) und nach dreimonatiger
Lagerung (fette Linie) (Temperung: 1h Uber Blaugel bei 90°C, Lagerung: Uber
Blaugel bei 25°C)
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Abb. 54: Ts-Werte gegossener EC-Filme mit 20% TEC ohne HEC im Vergleich zu
Filmen mit 20% TEC und 20% HEC nach je dreimonatiger Lagerung
(Temperung: 1h tber Blaugel bei 90°C, Lagerung: tUber Blaugel bei 25°C); X
+SD,n=3

Vergleich der Erweichungstemperaturen gelagerter und ungelagerter Filme

Anders als bei den HPMC-haltigen EC-Filmen zeigt sich fur die Filme mit 20%
HEC eine Zunahme der Ts um ganze 9°C. HEC ist folglich nicht in der Lage,
lagerungsbedingte FGC bzw. Weichmacherverfliichtigung, die mit einer Zunahme
der Ts einhergehen, zu verhindern. Gegenlaufige Effekte, die auf den
unterschiedlichen Eigenschaften der beiden Porenbildner HPMC und HEC
grunden, finden sich auch fur die Veranderung der Freisetzungsprofile aus EC-

Diffusionspellets bei Temperung oberhalb der CCT (s. 11.2.1.3.2.).

Anders als bei den HPMC-haltigen EC-Filme kann fir die gelagerten HEC-
haltigen EC-Filme keine Abschatzung der Lagerungs-Ts-Werte Uber eine
Berechnung nach Gordon-Taylor erfolgen, da die tatséchlich gemessenen Ts-

Werte zu stark von den berechneten Ts-Werten abweichen (Abb. 52 b)

2.3. Zeitabhangigkeit der wahrend der Lagerung auftretenden
Strukturveranderungen am Beispiel von EC-Filmen mit 20% TEC

und 20% HPMC

An gegossenen EC-Filme mit 20% TEC und 20% HPMC soll beispielhaft gezeigt
werden, innerhalb welcher Zeitraume die besprochenen Veranderungen in den

Thermogrammen der EC-Filme auftreten.
In Abb. 55 sind typische Penetrationskurven der EC-Filme nach unterschiedlichen

Lagerungszeiten dargestellt und in Tab. 13 sind die nach verschiedenen

Lagerungszeiten ermittelten Ts-Werte zusammengefasst.
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Abb. 55: Typische TMA-Thermogramme gegossener EC-Filme mit 20% TEC und
20% HPMC nach verschiedenen Lagerungszeiten (Temperung: 1h Uber

Blaugel bei 90°C, Lagerung: Uber Blaugel bei 25°C)

Demnach taucht die 40°C-Stufe in einer von sechs vermessen Proben desselben
EC-Films bereits am ersten Tag auf, aber erst nach dem vierten Tag wird dieser
Ubergang in allen Proben manifest. Die Ausbildung der mit diesem Ubergang
assoziierten schwachen Wechselwirkungen zwischen den Filmbestandteilen

geschieht also vergleichsweise schnell innerhalb der ersten Woche.

Der daruiberhinaus wahrend der Lagerung auftretende Ubergang bei etwa 50°C
manifestiert sich hingegen erst nach Lagerungszeiten von einem bis zwei
Monaten, wenngleich diese Stufe bereits in zwei von drei der nach drei Tagen
vermessenen Proben zu sehen ist. Nach zwei Monaten kommt es nur noch zu
geringfiigigen Anderungen der Thermogramme, nur die Ubergangstemperaturen
des mittleren Ubergangs weichen auch nach Lagerungszeiten von mehr als zwei

Monaten zum Teil stark voneinander ab.

125



Tab. 13: TMA-Ubergangstemperaturen von EC-Filmen mit 20% TEC und 20% HPMC

nach verschiedenen Lagerungszeiten; X + SD

Lagerungsdauer [d] Ts: [°C] Ts, [°C] Ts; [°C]
0-1 31,17 77,9+3,9
2 34,77 779+23
3 357" 58,8 80,4 +5,0
4 32,3+3,8 75,5+ 4,3
8 36,0+2,3 74,9 + 3,8
14 37,8+4,7 43,7" 75,5 £ 4,6
28 379+33 47,6 75,9 + 3,8
63 36,0+ 2,5 447 +£2,4 79,6 +12,5
90" 41,6 + 3,3 55,6 +2,1 80,8 +5,6
98 39,0+ 2,4 51,0+ 2,5 772+3,9
mittlere Werte 36,2 +3,1 50,2 +6,1 776+2,1

Messungen innerhalb der ersten 24 Stunden

Auftreten eines Ubergang bei nur einer der vermessenen Proben

*kk

Auftreten eines Ubergang bei nur zwei der vermessenen Proben

Kkkk

aus einer anderen Film-Charge als die Gibrigen Proben

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass es wahrend der Lagerung zu
verschiedenartigen strukturellen Veranderungen innerhalb der untersuchten EC-
Filme kommt, die sich zum Teil erst nach Monaten manifestieren. Dieses
Phanomen wird auch durch die im folgenden Kapitel 3. besprochenen DSC-
Untersuchungen bestatigt. Direkt nach der Herstellung befinden sich diese Filme
demnach in keinem thermodynamisch stabilen Zustand und missen als
lagerungsinstabil bezeichnet werden. Allerdings besteht die Mdglichkeit, dass die
beobachteten  Veranderungen sich nicht zwingend in  verdnderten
Freisetzungscharakteristiken

entsprechend Uberzogener Arzneiformen

manifestieren (s. Untersuchungen zur Lagerungsstabilitat unter VIIL.).
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3. DSC-Untersuchungen zum Auskristallisieren der Stabilisatoren

Cetylalkohol und Natriumlaurylsulfat in EC-Filmen aus Aquacoat?®

Die dynamische Differenz-Kalorimetrie (dynamic scanning calorimetry: DSC) wird
dazu genutzt, das wahrend der Lagerung zu beobachtende Auskristallisieren der
in der waéssrigen Dispersion Aquacoat® genuin enthaltenen Stabilisatoren
Cetylalkohol (CA) und Natriumlaurylsulfat (NaLS) in gegossenen EC-Filmen zu
studieren. Hinsichtlich der Lagerungsstabilitit von Aquacoat-Filmen ist
insbesondere  von  Interesse, Uber welche Zeitrhume sich die
Kristallisationsvorgdnge erstrecken, in welcher Form die Stabilisatoren
auskristallisieren und wie die Dispersions- bzw. Filmzusammensetzung das
Kristallisationsverhalten beeinflusst. So ist z.B. nach Frohoff-Hulsmann [37] unklar,
warum der CA nicht in weichmacherfreien EC-Filmen aus Aquacoat®
auskristallisiert. Daneben soll geklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen
der wahrend der Lagerung in den weichmacherhaltigen EC-Filmen aufgetauchten
TMA-Stufe bei 55°C und dem Auskristallisieren der Stabilisatoren hergestellt

werden kann (s. 2.2.).

Bei der DSC wird die Differenz zwischen der Energiezufuhr zur Probe und zu
einem Referenzmaterial als Funktion der Temperatur erfasst, wahrend Substanz
und Referenzmaterial einem geregelten Temperaturprogramm unterworfen werden
[53]. Auf diese Weise lassen sich u.a. endotherme Ereignisse wie z.B.
Schmelzvorgange und exotherme Ereignisse wie z.B. Kristallisationsvorgénge

qualitativ und quantitativ beschreiben.

Far die Messungen werden EC-Dispersionen unterschiedlicher
Zusammensetzung in Petrischalen gegossen und fur eine Stunde bei 90°C Uber
Blaugel getempert (s. D.IIl.1.). Nach unterschiedlichen Lagerungszeiten erfolgt die
DSC-Messung von aus diesen Filmen herausgeschnittenen Proben. Um dne

Zuordnung der thermischen Ereignisse durchfihren zu kdnnen, werden
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dartberhinaus die Reinsubstanzen CA, NaLS und der Weichmacher Triethylcitrat

(TEC), sowie deren Mischungen DSC-analytisch untersucht.
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3.1 DSC-Untersuchungen der Stabilisatoren und des Weichmachers

sowie von deren Mischungen

3.1.1. Cetylalkohol

Fur Cetylalkohol (CA) werden in der Literatur drei verschiedene Modifikationen
beschrieben [21, 83, 111]. Dies sind die beiden Niedrigtemperatur-Modifikationen
b und g, sowie eine instabile Hochtemperaturmodifikation a, bei der es sich um
eine Modifikation hoher Entropie handelt, mit der Méglichkeit zur freien Rotation
der Ketten um ihre Achse. Nach dem Abkuhlen einer Schmelze unter die
Schmelztemperatur liegen die b- und die g-Modifikation nebeneinander vor, wobei

sich die b-Modifikation allmahlich in die stabilere g-Modifikation umwandelt [111].

Das Thermogramm in Abb. 56 zeigt die erste sowie die zweite Aufheizkurve von
CA. Beim ersten Aufheizen ist nur ein Schmelzpeak bei 54,9°C mit einer breiten
Schulter zu erkennen. Beim zweiten Aufheizen wird deutlich, dass beim Abkthlen
neben der g-Modifikation auch die b-Modifikation auskristallisiert. Diese wandelt
sich unter erneutem Aufheizen bei 45,4°C zur g-Modifikation um (nach [111] bei
45,7°C), die wiederum, kurz vor dem eigentlichen Schmelzen, in die dann
schmelzende a-Modifikation transformiert wird. Der Schmelzpunkt aus der zweiten
Aufheizkurve liegt bei 53,7°C und damit knapp oberhalb der vom Ph. Eur. 2000
angegebenen Schmelztemperatur fur CA von 46 - 52°C. Da die Transformation
von der ¢ in die a-Modifikation knapp unterhalb der Schmelztemperatur
stattfindet, wird dieses Ereignis vom Schmelzvorgang Uberdeckt (nach [21, 91,
111] liegt die g® a-Transformationstemperatur etwa 1 - 4°C niedriger als die

Schmelztemperatur).
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Abb. 56: DSC-Thermogramm von CA (erste und zweite Aufheizkurve); erstes
Aufheizen bis 220°C

Die im Vergleich zu anderen Untersuchungen mit reinem 1-Hexadecanol hohe
Schmelztemperatur (nach [21, 83, 91, 111] schmilzt reiner CA zwischen 48,5 und
49,5°C) ist darauf zurtickzufihren, dass es sich bei dem CA nach Ph. Eur. 2000
um eine Mischung aus festen Alkoholen handelt, die nur zur Hauptsache aus 1-
Hexadecanol besteht. Die im offizinellen CA neben dem eigentlichen CA
enthaltenen langerkettigen Alkohole erklaren auch die Existenz der b-Modifikation
bei Raumtemperatur, deren Ausbildung nach Mosselmann [83] an das

Vorhandensein von ,Verunreinigungen“ in CA gebunden ist.

3.1.2.  Natriumlaurylsulfat
Bei Natriumdodecylsulfat (Natriumlaurylsulfat NaLS) handelt es sich nach Ph. Eur.

2000 um ein Gemisch von Natriumalkylsulfaten, welches in der Hauptsache aus

dem Natriumsalz von Dodecylsulfat besteht.
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Abb. 57: DSC-Thermogramm von NaLS (erste und zweite Aufheizkurve); erstes
Aufheizen bis 340°C

Aus der ersten Aufheizkurve (Abb. 57) bestimmt sich der Schmelzpunkt von
Natriumlaurylsulfat zu 197,4°C, was in etwa den Angaben aus der Literatur
entspricht (204 - 207°C nach [80]). Der Peak bei 106,7°C ist auf das Verdampfen
von in der Probe enthaltenem Wasser zurlckzufihren. Gegen Ende des
Schmelzvorgangs beginnt bereits die Zersetzung des n-Alkylsulfats. Der Peak bei
265,9°C zeigt wahrscheinlich die Verdampfung des dabei freigewordenen
Dodecylalkohols an, dessen Siedepunkt mit 260 - 262°C angegeben wird [80].
Tatsachlich zeigt die zweite Aufheizkurve (Abb. 57) nur noch ein einziges Ereignis
bei etwa 236,1°C, dessen Herkunft unklar, aber auch nicht weiter von Interesse ist.
Wegen der beim ersten Aufheizen erfolgten Zersetzung sowie der Verdampfung

von NaLS fehlt dessen Schmelzpeak beim zweiten Aufheizen.
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3.1.3.  Mischungen von Cetylalkohol und Natriumlaurylsulfat

Die DSC-Thermogramme der beiden Stabilisatoren sowie ihrer Mischungen, die
bei 60°C hergestellt werden, zeigt Abb. 58. CA kristallisiert folglich in allen
Mischungen nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur zum Teil in seiner b-

Modifikation aus.

Daneben taucht in den Mischungen mit 50 bzw. 75% NalLS ein weiteres
endothermes Ereignis bei ca. 72°C auf, wobei es sich um das Schmelzen eines
Mischkristalls aus CA und NaLS handeln durfte. In den Mischungen mit nur 25%
Natriumlaurylsulfat bildet sich ein Mischkristall, welcher bei wesentlich niedrigeren
Temperaturen schmilzt und dessen Schmelzpeak daher zum Teil vom CA-
Schmelzpeak verdeckt wird. Mischkristallbildung wird z.B. auch von Junginger [63]
fur Emulgierenden Cetylstearylalkohol erwahnt, der neben Cetylstearylalkohol die
n-Alkylsulfate dieser beiden Alkohole enthadlt und in dem damit ebenfalls
langkettige Alkohole neben langkettigen Alkylsulfaten vorliegen. Bei hoheren
NaLS-Gehalten ist auch der Verdampfungspeak des in NaLS enthaltenen

Wassers zu erkennen.
Der NaLS-Schmelzpeak taucht dagegen in den Aufheizkurven der Mischungen

nicht mehr auf, woraus geschlossen werden kann, dass in den Mischungen der

beiden Stabilisatoren reiner CA neben Mischkristallen von CA und NaLS vorliegt.
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Abb. 58: DSC-Thermogramme von CA (zweite Aufheizkurve), NaLS (erste
Aufheizkurve) und Mischungen von CA und NaLS (erste Aufheizkurve); erstes

Aufheizen von CA bis 220°C

3.1.4. Beeinflussung der endothermen Ereignisse durch Triethylcitrat

Die wiederum bei 60°C hergestellten Mischungen von CA und TEC zeigen, dass
der Weichmacherzusatz zu einer Depression des Schmelzpunkts von CA fihrt,
wodurch der b® gTransformationspeak weitgehend verdeckt wird und im
Thermogramm zum Teil nur noch ein sehr breiter Ubergang zu erkennen ist (Abb.

59).
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Abb. 59: DSC-Thermogramme von CA, TEC und CA-TEC-Mischungen (jeweils erste

Aufheizkurve)
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Abb. 60: DSC-Thermogramme von CA-NaLS-TEC-Mischungen (erste Aufheizkurven)

Dieses Phé&nomen zeigt sich in ahnlicher Weise, wenn TEC zu CA-NalLS-

Mischungen gegeben wird (Abb. 60). Sowohl der Schmelzpunkt des CA als auch
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der des typischen CA-NaLS-Mischkristalls werden leicht erniedrigt, der b® g

Transformationspeak von CA ist nur noch als Schulter zu erkennen.

Es muss daher bei der DSC-Untersuchung von EC-Filmen berlcksichtigt werden,
dass die beobachteten Schmelztemperaturen der Stabilisatoren in
weichgemachten Filmen unter denen des reinen CA bzw. des reinen Mischkristalls

liegen kénnen.

3.2. DSC-Untersuchungen zur Kristallisation der Stabilisatoren in

gegossenen EC-Filmen

Im Folgenden wird das Auskristallisieren der Stabilisatoren in gegossenen EC-
Filmen aus der wéssrigen Dispersion Aquacoat®, welche beziglich der EC etwa 4
- 5% CA und 10 - 11% NaLS enthalt (s. D.1.1.2.), in Abh&ngigkeit von der
Zusammensetzung der Dispersion und in Abh&ngigkeit von der Lagerungszeit

(Lagerung bei 25°C Uber Blaugel) beobachtet.

Da NaLS auch in den EC-Filmen nur in Form der NaLS-CA-Mischkristalle
auskristallisiert (beispielhaft in Abb. 61), werden in den Abbildungen der
nachfolgenden Thermogramme nur die Temperaturbereiche von 20 bis 120°C
dargestellt. Der Peak bei etwa 240°C in Abb. 61 ist der Zersetzung des EC-Films
zuzuordnen und daher nicht von Interesse. In keiner der Proben konnte zwischen
120°C und der Zersetzungstemperatur ein charakteristisches thermisches

Ereignis registriert werden.
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Abb. 62: DSC-Thermogramme eines gegossenen EC-Films mit 20% TEC und 20%
HPMC nach 7 Tagen Lagerung bei 25°C Uber Blaugel (Temperung: 1h bei
90°C uber Blaugel)

3.2.2. Kiristallisation in porenbildnerfreien Filmen in Abhangigkeit von

der Weichmacherkonzentration

Die Abb. 62 - 65 zeigen die Thermogramme von porenbildnerfreien EC-Filmen
mit  verschiedenen = TEC-Konzentrationen nach je  unterschiedlichen

Lagerungszeiten.

In Abb. 62 werden zunachst die DSC-Aufheizkurven von Proben eines reinen EC-
Films betrachtet, der weder Porenbildner noch Weichmacher, sondern nur die
genuin in Aquacoat® enthaltenen Stabilisatoren CA und NaLS enthélt. Selbst nach
einer Lagerungszeit von 3 Monaten ist keine auffallige Veranderung der
Aufheizkurven zu erkennen, auswertbare Schmelzpeaks tauchen nicht auf.

Offensichtlich liegen die Stabilisatoren nach der Temperung molekulardispers
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verteilt im Film vor und vermdgen auch nach 3 Monaten Lagerung nicht

registrierbar auszukristallisieren.
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Abb. 62: DSC-Thermogramme gegossener, weichmacher- und porenbildnerfreier EC-
Filme nach unterschiedlichen Lagerungszeiten (Temperung: 1h bei 90°C

Uber Blaugel)

Dies ist auf die hohe Temperaturdifferenz von 57 bzw. 66°C zwischen der
Lagerungstemperatur (25°C) und der mit der Tg assoziierten Ts dieser Filme
zurlckzufihren (ungelagerte Filme: 96,5°C, s. 2.1.1.; Filme nach 3 Monaten
Lagerung: 91,5°C, s. 2.2.1.). Die dadurch bedingte starke Einschrankung der
Segmentbeweglichkeit der Polymerketten [51] verhindert offensichtlich die
Diffusion der Stabilisatoren in der Polymermatrix, Voraussetzung fur deren
Zusammenlagerung zu Kristallen. Tatsachlich behalten auch nur die
weichmacherfreien EC-Filme Uber den beobachteten Zeitraum ihre Transparenz,
eine durch Kristalle bedingte Tribung, wie sie sich in den weichmacherhaltigen

EC-Filmen zeigt, tritt hier nicht auf.

Die Verhaltnisse andern sich nach Zugabe von 10% TEC zu dem EC-Film. Bereits

nach einer Stunde deutet sich ein endothermes Ereignis bei etwa 50°C an, wobei
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es dch um das Schmelzen von CA-Kristallen handeln durfte. Mit zunehmender
Lagerungszeit tritt zum Schmelzpeak des CA ein weiteres endothermes Ereignis,
welches auf das Schmelzen eines Stabilisatorenmischkristalls aus CA und NaLS
zurlickzufiihren ist. Nach 3 Monaten Lagerungszeit ist ein deutlich ausgepragter
CA-Schmelzpeak bei 50,2°C zu erkennen, wohingegen wahrend der Lagerung
offensichtlich  unterschiedlich  zusammengesetzte = CA-NaLS-Mischkristalle
entstehen, die je nach Zusammensetzung und Lagerungszeit zwischen 55°C und

75°C schmelzen und damit im erwarteten Temperaturbereich (s. 3.1.3. und 3.1.4.).

Es kann aus den beschriebenen Aufheizkurven gefolgert werden, dass TEC als
Weichmacher das Auskristallisieren der Stabilisatoren ermdglicht. Mit einer Tg-
assoziierten Ts von nunmehr 83,4°C (ungelagerte Filme, s. 2.1.) bzw. 80,1°C
(Flme nach 3 Monaten Lagerung, s.2.2.) ist anscheinend, bei einer
Lagerungstemperatur von 25°C, eine fir Diffusionsprozesse ausreichende
Segmentbeweglichkeit der Polymerketten gegeben (als Grenzwert fir noch
ausreichende Polymerbeweglichkeit wird (haufig) eine Temperatur von Tg-50°C
angegeben [51], wobei die Tg unterhalb der Ts liegt [84]). Dabei kristallisiert
neben CA andeutungsweise auch ein CA-NaLS-Mischkristall aus, analog zu den
Mischungen der beiden Stabilisatoren. Diese Ergebnisse zum stehen auch im
Einklang mit der Beobachtung, dass bei den weichmacherhaltigen EC-Filmen
bereits innerhalb der ersten Stunde eine Tribung in den Filmen auftritt, welche auf
die beschriebene Kiristallbildung zurtickzufuhren ist. Filmtriibung aufgrund von
Stabilisatorkristallbildung in sogenannten hydrophilen Inseln wird z.B. auch fir
gegossene, NalLS-haltige Celluloseacetatfilme aus wassrigen Dispersionen

beschrieben [7].
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Abb. 63: DSC-Thermogramme gegossener, porenbildnerfreier EC-Filme mit 10%
TEC nach unterschiedlichen Lagerungszeiten (Temperung: 1h bei 90°C Uber

Blaugel)

Eine Erhohung der TEC-Konzentration auf 20 bzw. 30% fuhrt zu einer
Beschleunigung der beschriebenen Vorgénge (Abb. 64 und 65), was bestatigt,
dass steigende Weichmachermengen eine erleichterte Diffusion von

Stabilisatoren in Latexfilmen ermdglichen [8, 62].

Zudem st festzustellen, dass nach ein bis sieben Tagen oder langerer
Lagerungszeit neben den CA-Kristallen offenbar nur noch eine einzige
Mischkristall-Modifikation im Film vorliegt, die zwischen 66 und 69°C schmilzt
(Abb. 65 und 66, insbesondere Aufheizkurve nach 3 Monaten Lagerungszeit in
Abb. 66). Dieses Schmelz- bzw. Kristallisationsmuster entspricht wahrscheinlich
dem thermodynamisch stabilsten Zustand, der fiir Aquacoat®-Filme beziiglich der

Kristallisation der genuin enthaltenen Stabilisatoren erreichbar ist.
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Abb. 64. DSC-Thermogramme gegossener, porenbildnerfreier EC-Filme mit 20%

Abb. 65: DSC-Thermogramme gegossener, porenbildnerfreier EC-Filme mit 30%
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3.2.3. Einfluss des Porenbildners HPMC auf das

Kristallisationsverhalten

Die Zugabe von 20% HPMC zu einem weichmacherfreien EC-Film fihrt
erwartungsgemal zu keiner qualitativen Veranderung in den Thermogrammen
(Abb. 66). Da die Verwendung von HPMC zu einer Erh6hung der
Erweichungstemperatur der EC-Filme flhrt (s. 2.1.3.1.), ist davon auszugehen,

dass sich die Immobilitdt der Stabilisatoren in solchen Filmen eher noch erhoht.
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Abb. 66: DSC-Thermogramme gegossener, weichmacherfreier EC-Filme mit 20%
HPMC nach unterschiedlichen Lagerungszeiten (Temperung: 1h bei 90°C

uber Blaugel)

Die Zugabe von 20% HPMC zu EC-Filmen mit 20% TEC fuhrt hingegen zu einer
gewissen Verzogerung der Kristallisationsprozesse (Abb. 67), die HPMC fungiert
anscheinend als Kristallisationsverzdgerer. Diese Feststellung trifft sich mit der
Annahme, dass die HPMC auch die ,further gradual coalescence” (FGC) der EC-
Polymere behindert (s. 2.2.2.1.). Wahrend sich der CA-Schmelzpeak wiederum

nach einer Stunde Lagerungszeit andeutet, wird das Auskristallisieren des

141



Mischkristalle offensichtlich starker behindert, erst nach 3 Monaten sind

endotherme Ereignisse zwischen 55 und 75°C deutlich zu erkennen.
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Abb. 67: DSC-Thermogramme gegossener EC-Filme mit 20% TEC und 20% HPMC
nach unterschiedlichen Lagerungszeiten (Temperung: 1h bei 90°C uber

Blaugel)

3.2.4. Einfluss der Temperungstemperatur

Es konnte angenommen werden, dass eine molekulardisperse Verteilung der
Stabilisatoren an Temperungstemperaturen gebunden ist, die oberhalb der Tg der
EC-Filme liegen, da nur in solchen Fallen von vollstandiger Koaleszenz
ausgegangen werden darf (s. B.I1.3.2.). Dies ist aber offensichtlich nicht der Fall,
wie beispielhaft an Filmen mit 20% TEC und 20% HPMC demonstriert werden
kann (Abb. 68). Nach Temperung solch eines Films fiir 24 Stunden uber Blaugel
bei nur 40°C und damit unterhalb der mit der Tg assoziierten Ts (fur ungelagerte
Filme bei 87°C, s. 2.1.3.), allerdings oberhalb der MFT der entsprechenden

Dispersion (34°C, s. 1.1.), zeigen sich qualitativ dieselben Vorgéange wie in den
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bei 90°C getemperten Filmen (Abb. 67). Nach Bindschaedler [8] verandert sich
durch niedrigere Temperungstemperaturen und/oder langere Temperungszeiten
insbesondere die GroRe hydrophiler Stabilisatorinseln innerhalb der Filmmatrix,
Uber den Anteil auskristallisierter Stabilisatoren in Abhangigkeit von den beiden

Parametern trifft er jedoch keine Aussagen.
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Abb. 68: DSC-Thermogramme gegossener EC-Filme mit 20% TEC und 20% HPMC
nach unterschiedlichen Lagerungszeiten (Temperung: 24h bei 40°C uber

Blaugel)

Es darf angenommen werden, dass eine fur die zunachst molekulardisperse
Verteilung der Stabilisatoren ausreichende Polymersegmentbeweglichkeit immer
dann gegeben ist, wenn die mit der Ts assoziierte Tg bei Temperung tber Blaugel

um mehr als 50°C Uber der Temperungstemperatur liegt.
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3.3. Zusammenfassung der Ergebnisse zum Auskristallisieren der

Stabilisatoren

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Stabilisatoren wahrend
der Filmbildung unter ausreichenden Temperungsbedingungen zunéchst
molekulardispers in der EC-Polymermatrix verteilen, weshalb nach sehr kurzen
Lagerungszeiten bei 25°C noch keine oder nur ansatzweise Stabilisator-
Schmelzereignisse zu erkennen sind. In den weichmacherfreien Filmen bleibt
dieser Zustand selbst Uber eine Lagerungszeit von 3 Monaten erhalten, was auf
die erwéahnte Immobiltat der Stabilisatormolekile innerhalb der EC-Matrix
zuriickgefuihrt werden kann. In den weichmacherhaltigen Filmen kommt es
hingegen zum allmé&hlichen Auskristallisieren der Stabilisatoren, wobei sich zeigt,
dass die Kiristallisationsvorgange bei hoheren Weichmachermengen im Film
schneller ablaufen, was auf die besseren Diffusionsméglichkeiten in den starker
weichgemachten Filmen zurtickgefuhrt werden kann [8, 62]. Diese Phanomene
stehen jeweils im Einklang mit der Beobachtung, dass die weichmacherfreien
Filme Uber den gesamten Beobachtungszeitraum transparent bleiben,
wohingegen sich die weichmacherhaltigen EC-Filme bereits nach kurzen
Lagerungszeiten eintriiben.

Der Zusatz des Porenbildners HPMC zu den Dispersionen bzw. Filmen fuhrt zu
einer gewissen Verzogerung der beschriebenen Vorgange, kann das

Auskristallisieren der Stabilisatoren jedoch nicht verhindern.

3.4. Zusammenhang zwischen den DSC- und den TMA-Messungen

Wie bereits in Kap. 2.2. erwéhnt, taucht in den weichmacherhaltigen EC-Filmen

nach dreimonatiger Lagerungszeit eine TMA-Stufe bei etwa 55°C auf. Die DSC-

Studien zum Auskristallisieren der Stabilisatoren legt aus folgenden Griinden

nahe, dass es sich bei dieser Stufe um das Schmelzen von CA-Kristallen handelt.

144



o Die 55°C-TMA-Stufe taucht nicht in den weichmacherfreien EC-Filmen auf
(s. Abb. 48 unter 2.2.1.). DSC-Untersuchungen bestatigen, dass die
Stabilisatoren in solchen Filmen auch nach dreimonatiger Lagerungszeit

aufgrund ihrer Immobliliat nicht auskristallisieren (s. Abb. 62 und 66).

a TMA-Untersuchungen an EC-Filmen mit 20% TEC und 20% HPMC zeigen,
dass die erwdhnte Stufe erst nach 14 bis 63 Tagen Lagerungszeit manifest
wird (s. 2.3.). Auch nach den DSC-Untersuchungen kristallisiert der CA in

solchen Filmen erst nach einem Monat deutlich registrierbar aus.

o SchlieRlich liegt die TMA-Ubergangstemperatur fir diese Filme bei
durchschnittlich 50,2°C (s. Tab. 13 unter 2.3.) und stimmt damit sehr gut mit
den mittels DSC bestimmten Schmelztemperaturen fir CA in den
entsprechenden Filmen dberein, die je nach Lagerungszeit zwischen
48,8°C und 51,8°C liegen (Abb. 67).

4. Mikrothermische Untersuchungen an Uberziigen von EC-

Diffusionspellets

Eine thermische Untersuchung der Diffusionsiberziige auf den Theophyllin-Pellets
ist aufgrund der Pelletkrimmung nicht durch herkémmliche TMA-Messungen zu
bewerkstelligen. In dieser Hinsicht ist jedoch die mikrothermische Analyse
geeignet, bei der eine thermische Untersuchung von Proben mit den hoch
ortsauflosenden Abbildungs- und Positioniermoglichkeiten der
Rastersondenmikroskopie (atomic force microscopy: AFM) verbunden wird [105].
Als Messfuhler fur die mikro-thermisch-mechanische Analyse (Mikro-TMA) dient
ein spezieller Federarm (Cantilever), der aufgrund des geringen Durchmessers
von weniger als 5 pum auch TMA-Messungen auf den Oberflachen der EC-
Diffusionspellets ermdglicht. Zunachst wird die Oberflachentopograhpie der

Uberziige aufgenommen, indem diese, wie bei der herkémmlichen AFM, durch
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den Cantilever abgerastert werden. Simultan dazu wird die Temperaturleitfahigkeit
der Oberflachen abgebildet, wofir standig die Heizleistung gemessen wird,
welche notwendig ist, um die Temperatur an der Cantileverspitze wahrend der
Rasterung auf dem vorgegebenen Wert zu halten. AnschlieRend wird der
Cantilever an einer vorbestimmten Position auf die Probe aufgesetzt und einem
Temperaturprogramm unterworfen. Aufgezeichnet wird die vertikale Position des

Cantilevers als Funktion der Temperatur.

In Abb. 69 sind beispielhaft die Oberflachentopographie sowie die dazugehoérige
Temperaturleitfahigkeit einer 50 x 50 pm® groBen Flache eines

Diffusionstiberzugs mit 20% TEC und 20% HPMC gezeigt.

E. & 0 Uyl R B - +: i
0 pm 25 pm A0 pm 0 pm 25 pum A0 pm

Abb. 69: Oberflachentopographie und dazugehoérige Temperaturleitfahigkeit eines EC-
Uberzugs mit 20% TEC und 20% HPMC

Diese Darstellungen dienen der Festlegung der Cantileverposition fur die

eigentlichen Mikro-TMA-Messungen.

In Abb. 70 sind beispielhaft Mikro-TMA-Kurven eines Diffusionsiiberzugs gezeigt,
der gleichfalls 20% TEC sowie 20% HPMC enthélt, gemessen an drei
verschiedenen Positionen desselben Uberzugs. Die Auswertung der

Thermogramme erfolgt analog zur Auswertung der herkbmmlichen TMA-Kurven.
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Abb. 70: Typische Mikro-TMA-Thermogramme von EC-Diffusionstiberziigen mit 20%
TEC und 20% HPMC im Film (Temperung: 24h bei 40°C Uber Blaugel,
Lagerung: 1 Jahr bei 25°C Uber Blaugel)

4.1. Vergleich der Ts-Werte aus Mikro-TA-Messungen mit Ts-Werten

aus TMA-Messungen

Da die Mikro-TMA-Untersuchungen ausgesuchter EC-Diffusionspellets ein halbes
Jahr nach deren Herstellung erfolgte, werden in Tab. 14 die Ts-Werte aus den
mikrothermischen Untersuchungen den Ts-Werten der dreimonatig bei 25°C Uber
Blaugel gelagerten EC-Filme gegenibergestellt, die entweder aus eigenen
Untersuchungen stammen (s. TMA-Messungen unter 2.2.) oder mittels der

Gordon-Taylor-Gleichung aus eigenen Daten berechnet werden (s. 2.2.2.).

Es zeigt sich, dass an den Diffusionsuiberziigen nur zwei der drei unter 2.2.
erwahnten ,Lagerungs-Ubergange” nachweisbar sind. Der Niedrigenergie-

Ubergang bei etwa 40°C ist mittels Mikro-TMA nicht nachzuweisen. Der ,CA-
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Ubergang* (s. 2.2. und 3.5.) bei etwa 55°C kann hingegen auch mittels Mikro-TMA
registriert werden. Wenn der Cantilever auf einem CA-Kristall positioniert wird, der
sich auf der Filmoberflache befindet, sinkt er allerdings schon bei niedrigeren
Temperaturen ein (TS, in Tab. 19), zudem zeigt sich der Ubergang in solchen
Fallen in sehr deutlicher Auspragung (Thermogramm der Position 3 in Abb. 70).
Der Cantilever sinkt demnach erst bei hoheren Temperaturen in die Probe ein,

wenn die CA-Kristalle sich in tieferen Filmschichten befinden (Tszy, in Tab. 14).

Uber einen qualitativen Vergleich der verschiedenen Ubergangstemperaturen
kann festgestellt werden, dass sich bei den Mikro-TMA-Messungen an den
Diffusionsuberziigen dieselben Tendenzen zeigen wie bei den herkdmmlichen
TMA-Messungen an gegossenen Filmen entsprechender Zusammensetzung (Tab.
14). Die eigentlichen Erweichungstemperaturen” (Tsz-Werte in Tab. 14) sinken mit
steigenden TEC-Konzentrationen, steigen mit zunehmender
Porenbildnerkonzentration und liegen fur die HEC-haltigen EC-Filme Utber denen

der HPMC-haltigen EC-Filme.

Diesbeziglich ist anzumerken, dass der Cantilever bei der Mikro-TMA erst bei wesentlich
héheren Temperaturen deutlich in die Probe einsinkt (fir den Fall aus Abb. 70 bei etwa 150°C).

Wahrscheinlich schmelzen die Filmiberzige bei diesen Temperaturen.
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Tab. 14: Ts-Werte von Diffusionstiberziigen aus Mikro-TMA-Messungen im Vergleich

zu Ts-Werten gegossener, Uber 3 Monate bei 25°C gelagerter EC-Filme aus

TMA-Messungen (s. 2.2.); X £ SD (die Zahlen in Klammern geben jeweils die

Anzahl der Thermogramme mit diesem Ubergang wieder)

e

Methode n Ts; [°C] TS [ TSy [°C] Ts; [°C] Ts, [°C]
20% TEC
Mikro-TMA 7 - 49,3+1,6 (2)/ 77,6 £ 4,1 (6)
54,335 (4)
TMA 3 40,827 54,0+12 65,724
10% TEC und 20% HPMC
Mirko-TMA 8 - 54,9 + 4,8 (6) 85,4 +4,2 (6) 104,1+£5,7 (2)
T™MA - n. ber. n. ber. 96,8 n. ber.
20% TEC und 20% HPMC
Mikro-TMA 8 - 44527 (3)/ 75,7 5,9 (6) 97,1£5,1" (5)
56,0 +3,4" (5)
TMA 4 41,6 £33 55,6 2,1 80,8 £5,6 -
20% TEC und 20% HEC
Mikro-TMA 4 - 48,7 (1) 86,7 £2,3 (4) -
TMA 4 40,5+ 3,6 52,5+3,1 96,9+15 -
30% TEC und 20% HPMC
Mikro-TMA 10 - 54,6 + 1,1 (8) 70,7 £3,7(9) 98,6 (1)
T™MA - n. ber. n. ber. 73,21 n. ber.

deutliches Einsinken des Cantilevers: Ts,,

leichtes Einsinken des Cantilevers: Tsyy,

Kk

berechnet nach Gordon-Taylor

Ein Vergleich der mittels herkbmmlicher bzw. mittels Mikro-TMA bestimmten Ts;-

Werte zeigt hingegen, dass diese bis zu knapp 20% voneinander abweichen

kbnnen (Tab. 14). Andererseits liegen diese Ts-Werte damit immerhin in

vergleichbaren Temperaturbereichen.
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Grunde fur die Unterschiede kdnnten Inhomogenitaten in den Filmen sein, die sich
bei einem so kleinen Messfuhler wie dem verwendeten Cantilever anders
bemerkbar machen als bei dem vergleichsweise groRen TMA-Messfluhler,
Unterschiede in der tatsachlichen Filmzusammensetzung, z.B. aufgrund eines
unterschiedlichen AusmalRes an Weichmacherverfliichtigung wahrend der
Herstellung der gegossenen Filme bzw. der Diffusionspellets und daruberhinaus
konnten auch messtechnisch bedingte Unterschiede, wie z.B. unterschiedliche
Heizraten und/oder unterschiedliche Auflagekrafte und -flachen, die Abweichungen

erklaren.

Der bei der Mikro-TMA zum Teil zusatzlich zu beobachtende Ubergang bei etwa
100°C (Ts4-Wert in Tab. 14) ist wohl auf das Verdampfen von in der Probe

enthaltenem Wasser zurtckzufihren.

4.2. Effekte durch Temperung und Freisetzung

An EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im Uberzug soll mittels
Mikro-TMA beispielhaft untersucht werden, inwieweit sich die Filmeigenschaften

durch Temperung bzw. Freisetzung verandern.

Abb. 71 enthalt die relevanten Ubergangstemperaturen der ungetemperten
Diffusionspellets, der fur eine Stunde bei 90°C uber Blaugel getemperten
Diffusionspellets sowie die Ts-Werte solchermaf3en getemperter Diffusionspellets
nach 100%iger Arzneistofffreisetzung in 0,1 N-HCI. Demnach fuhrt die Temperung
nur zu geringfiigigen Veranderungen hinsichtlich der thermischen Ereignisse. Der
CA-Ubergang liegt sowohl fir die ungetemperten als auch fir die getemperten
Diffusionstiberziige nach Positionierung des Cantilevers auf oberflachlichen CA-
Kristallen bei etwa 45°C (Ts,,) bzw. nach Positionierung auf kristallfreier
Oberflache bei etwa 55°C (Ts,p). Die temperungsbedingte geringfiigige Erhéhung

des Tss3-Werts um 4,4°C konnte mit der wahrend der Temperung forcierten
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Interdiffusion von EC-Polymeren oder Weichmacherverfliichtigung erklart werden,
ist aber wegen der vergleichsweise grol3en Standardabweichungen nicht

signifikant.

Nach Freisetzung von Theophyllin aus den getemperten Diffusionspellets sollten
sich alle eluierbaren Bestandteile im Freisetzungsmedium befinden.
Erwartungsgema haben die Uberziige nach Freisetzung und nachfolgender
Trocknung Uber Blaugel nur noch einen Ubergang bei 86°C, der in etwa dem in
der Literatur angegebenen Tg-Wert fur weichmacherfreie EC-Filme aus
Aquacoat® entspricht (89°C nach [116], 95°C nach [37]) bzw. den unter 2.2. an
gegossenen Filmen bestimmten Ts-Werten von 96,5°C (ungelagerte Filme) und

91,5°C (Filme nach dreimonatiger Lagerung).
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Abb. 71: Ts-Werte von EC-Diffusionstiberziigen mit 20% TEC und 20% HPMC im
Film vor Temperung, nach Temperung fur 1h bei 90°C tber Blaugel und nach
Freisetzung der getemperten Pellets in 0,1 N-HCI; X + SD, n =4 - 10; k.U.:
kein Ubergang
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V. Vergleich der kritischen Temperungstemperatur (critical curing
temperature CCT) mit thermischen Kennparametern wassriger

Dispersionen bzw. gegossener Filme

Nach den unter I11.2.1. und IIl.2.2. vorgestellten Freisetzungsuntersuchungen lasst
sich fur Dispersionsfilmiberziige eine kritische Temperungstemperatur (CCT,
critical curing temperature) bestimmen, die mit Retardierung der
Arzneistofffreisetzung assoziiert werden kann und alle Kennzeichen einer

typischen thermischen Kenngré3e aufweist.

Ein Vergleich mit den unter IV. flir gegossene Filme entsprechender
Zusammensetzung bestimmten thermischen Kennparametern
Mindestfilmbildetemperatur (MFT, s. IV.1.) und Erweichungstemperatur (Ts, s.
IV.2.1. und 1V.2.2.) soll einen Hinweis darauf geben, ob die CCT mit einer dieser

beiden Grol3en im Zusammenhang steht.

1. Untersuchungen an  EC-Dispersionen, -Filmen und -

Diffusionspellets

1.1. Vergleich von CCT und Mindestfilmbildetemperatur (MFT)

Ein Vergleich der an EC-Dispersionen bestimmten MFT-Werte mit den CCT-

Werten entsprechend Uberzogener EC-Diffusionspellets zeigt, dass die CCT-

Werte um 25 bis 35°C Uber den dazugehorigen MFT-Werten liegen und es sich

daher bei der CCT nicht um die MFT handeln kann (Tab. 15).

152



Tab. 15: Vergleich der CCT-Werte von EC-Filmiberziigen verschiedener
Zusammensetzung mit den MFT-Werten wassriger EC-Dispersionen

entsprechender Zusammensetzung

Filmzusammensetzung Messwerte [°C] Differenz [°C]
TEC HPMC CCT MFT CCT - MFT
10% 20% 85,0 53,0 32,0
15% 20% 71,25 455" 25,75
20% 0% 62,5 36,0 26,5

2 5% 62,5 n. b. n. b.

2 10% 61,25 37,0 24,25

2 15% 61,25 n. b. n. b.

2 20% 61,25 34,0 27,25
25% 20% 58,75 22,5 36,25
TEC HEC CCT MFT CCT - MFT
20% 20% 63,75 35,0 28,75

ermittelt durch lineare Interpolation bzw. Extrapolation n. b.: nicht bestimmt

Da offensichtlich kein Zusammenhang zwischen der Filmzusammensetzung und
der Abweichung von CCT und MFT besteht, kann die MFT-Bestimmung nur zur
groben Abschatzung der CCT verwendet werden, indem zur MFT etwa 30°C

addiert werden.

Das Uberziehen bei Temperaturen um die MFT kann nach diesen Ergebnissen
hochstens der Herstellung eines makroskopisch rissfreien Filmes genigen,
gewahrleistet jedoch keinesfalls die fir eine Funktion als Diffusionsbarriere
unerlassliche, ausreichende mechanische Stabilitdt der Filmuberzige im
Freisetzungsmedium. Dort zerfallen unterhalb der CCT getemperte EC-
Filmuberzuge in kurzer Zeit und setzen den Arzneistoff entsprechend schnell frei
(s. .2.1.1.).
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1.2. Vergleich von CCT und Erweichungstemperatur (Ts)

1.2.1. Vergleich der CCT mit der Ts von Filmen entsprechender

Zusammensetzung

Wegen der lagerungsbedingten Veranderungen der thermischen Eigenschaften
gegossener Filme erscheint es sinnvoll, die CCT mit den Ts-Werten der direkt
nach der Temperung vermessenen Filmen zu vergleichen. Lagerungseffekte

kénnen damit unberiicksichtigt bleiben.

Ein Vergleich der Ts-Werte ungelagerter, gegossener Filme (Ts,g-Werte) mit den
CCT-Werten entsprechend Uberzogener Diffusionspellets verdeutlicht allerdings,
dass auch zwischen diesen beiden Kennzahlen keine Korrelation besteht (Tab.
16). Auch wenn die nach dreimonatiger Lagerung erhaltenen Ts-Werte der
gegossenen EC-Filme (Tsy-Werte) zum Vergleich herangezogen werden, kann
kein Zusammenhang zwischen CCT und Ts ermittelt werden (Tab. 16). Die CCT-
Werte weichen bei den HPMC-haltigen EC-Filmuberzigen jeweils um 3 bis 25°C
von den Ts-Werten ab, bei dem HEC-haltigen Uberzug im Fall des Lagerungs-Ts-

Werts sogar um etwa 33°C.

Da die CCT der EC-Diffusionspellets nahezu unabhangig von der HPMC-
Konzentration ist (s. 111.2.1.3.1.), wohingegen sich die Ts-Werte gegossener EC-
Filme sehr wohl mit steigenden HPMC- und auch HEC-Konzentrationen erhdhen
(s. IV.2.1.3), kbnnen die beiden Kenngréf3en zumindest beziglich der

Porenbildner-Konzentration auch nicht miteinander korrelierbar sein.
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Tab. 16: Vergleich der CCT-Werte von EC-Filmiberziigen verschiedener
Zusammensetzung mit den Ts-Werten ungelagerter (TSyg) sowie
dreimonatig bei 25°C uber Blaugel gelagerter (Tsg), gegossener EC-Filme

entsprechender Zusammensetzung

Filmzusammensetzung Messwerte [°C] Differenzen [°C]
TEC HPMC CCT TSug Tsg ICCT-Tsyl [CCT-Tsgl
10% 20% 85,0 99,6” 96,8 14,6 11,8
15% 20% 71,25 95,9" 89,0" 24,65 17,75
20% 0% 62,5 59,4 65,7 31 32

2 5% 62,5 72,3 73,0 9,8 10,5

2 10% 61,25 73,1 74,7 11,85 13,45

2 15% 61,25 78,1 76,1 16,85 14,85

2 20% 61,25 87,0 80,8 25,75 19,55
25% 20% 58,75 77,4 79,4 18,65 20,65
TEC HEC CCT TSy Tsq [CCT -Tsy| ICCT-Tsy|
20% 20% 63,75 72,4 96,6 8,65 32,85

berechnet nach Gordon-Taylor (s. IV.2.1.3. und IV.2.2.2.1.)

1.2.2. Vergleich der CCT mit der Ts entsprechend weichgemachter,

porenbildnerfreier Filme

Da die CCT jedoch, wie die Ts von Polymerfilmen, mit steigenden
Weichmachermengen im Film zu niedrigeren Temperaturen verschoben wird, ist
im Folgenden zu prufen, ob es sich bei der CCT um eine thermische Kenngrof3e
des weichgemachten Basispolymers handelt. Daftir werden die CCT-Werte nicht
mit den Ts-Werten entsprechend zusammengesetzter, gegossener Filme

verglichen, sondern mit den Ts-Werten des entsprechend weichgemachten
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Basispolymers, ermittelt durch TMA-Messung an gegossenen, porenbildnerfreien

Filmen, die bezuglich der EC gleiche Mengen an TEC enthalten (Tab. 17).

Tab. 17: Vergleich der CCT-Werte von EC-Filmuberzigen verschiedener
Zusammensetzung mit den Ts-Werten ungelagerter (TsSyg) sowie
dreimonatig bei 25°C uber Blaugel gelagerter (Tsy), gegossener,
entsprechend weichgemachter, aber porenbildnerfreier EC-Filme

Filmzusammensetzung Messwerte [°C], Ts-Werte Differenzen [°C]
porenbildnerfreier Filme
TEC HPMC cCT TSug Tsg ICCT-Tsyl [|CCT-Tsgl
10% 20% 85,0 83,4 80,1 1,6 4,9
15% 20% 71,25 79,1 71,0 7,85 0,25
20% 0% 62,5 59,4 65,7 31 32
2 5% 62,5 2 2 31 32
2 10% 61,25 2 2 1,85 4,45
2 15% 61,25 2 2 7,85 4,45
2 20% 61,25 2 2 7,85 4,45
25% 20% 58,75 57,5 59,8 1,25 1,05
TEC HEC CcCT TSug Tsg ICCT-Tsyl |CCT-Tsgl
20% 20% 63,75 59,4 65,7 4,35 1,95

Es zeigt sich eine vergleichsweise gute Ubereinstimmung der CCT-Werte mit den

Ts-Werten der ungelagert vermessenen, porenbildnerfreien Giel3filme (TSyg-

Werte), die aquivalente Mengen an TEC enthalten (Tab. 17). Aber auch mit den

nach drei Monaten an solchen Filmen ermittelten Ts-Werten (Tsg-Werte) stimmen
die CCT-Werte gut Uberein (Tab. 17).

Daher wird die These aufgestellt, dass es sich bei der CCT von Filmen aus

wassrigen EC-Dispersionen um die Ts des weichgemachten Basispolymers
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handelt. Nach der Theorie (s. B.I.1.3. und B.11.4.3.) ist vollstandige Interdiffusion der
EC-Polymere jedoch nur nach Temperung oberhalb der mit der Ts assoziierten,
fir porenbildnerhaltige Uberziige uber der CCT liegenden Tg des
Gesamtsystems Film zu erreichen. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass
Temperung knapp oberhalb der CCT wahrscheinlich nicht mit vollstandiger
Interdiffusion gleichgesetzt werden darf. Weitergehende Interdiffusion bei
Temperungstemperaturen oberhalb der CCT ist zu erwarten (s. REM-
Untersuchungen unter VI.) und kann folglich die damit einhergehende weitere
Freisetzungsverlangsamung aus HPMC-haltigen EC-Diffusionspellets erklaren (s.
[11.2.1.3.2.). Der bei entsprechend getemperten HEC-haltigen EC-Diffusionspellets
auftretende gegenlaufige Effekt (Freisetzungsbeschleunigung mit steigenden
Temperungstemperaturen oberhalb der CCT) macht aber deutlich, dass andere,
wahrend der Temperung auftretende Strukturveranderungen in den Uberziigen

den Effekt weitergehender Verfilmung funktionell tberkompensieren kdnnen.

2. Untersuchungen an quartaren PMMA-Dispersionen, -Filmen und

-Diffusionspellets

Fur die Diffusionspellets mit quartaren PMMA-Uberziigen lasst sich eine CCT
nicht so eindeutig bestimmen wie fir die EC-Uberziige. Nach den
Freisetzungsuntersuchungen liegt eine CCT der quartaren PMMA-
Diffusionspellets mit 10% TEC und 20% HPMC im Uberzug zwischen 50 und
55°C (CCT,). Aber erst Temperung zwischen Temperaturen von 70 und 90°C fuhrt
zur deutlichen Retardierung der Arzneistofffreisetzung (s. 111.2.2.), so dass man von
einer zweiten, eigentlichen CCT sprechen kann, die bei etwa 80°C liegt (CCT,).
Allerdings solite in diesem Fall besser von einem kritischen

Temperungstemperaturbereich zwischen 70 und 90°C gesprochen werden.

157



2.1. Vergleich von CCT und MFT

Die MFT der quartaren PMMA-Dispersion mit 10% TEC und 20% HPMC liegt bei
19 °C. Damit liegt sie wiederum deutlich unterhalb beider CCT-Werte, etwa 30°C
unterhalb der CCT,; (was ungefahr der fir die EC-Uberziige bzw. -Filme
bestimmten Differenz zwischen MFT und CCT entspricht) und etwa 60°C unterhalb
der CCT,.

Auch fur die quartiren PMMA-Uberziige kann daher das Uberziehen bei
Temperaturen um die MFT nicht mit Retardierung der Arzneistofffreisetzung

assoziiert werden, CCT und MFT liegen auch hier weit auseinander.

2.2. Vergleich von CCT und Ts

Die Ts-Werte der ungelagerten quartaren PMMA-Giel¥filme entsprechender
Zusammensetzung liegen bei 44,7°C (Ts;) und 77,1°C (Ts,), die Ts-Werte der
porenbildnerfreien Filme mit 10% TEC bei 44,4°C (Ts;) und 88,3°C (Ts;). TMA-

Messungen an gelagerten PMMA-Filmen wurden nicht durchgefthrt.

Tab. 18: Vergleich der CCT-Werte von quartaren PMMA-Filmiberziigen verschiedener
Zusammensetzung mit den Ts-Werten ungelagerter, gegossener,
entsprechend weichgemachter quartarer PMMA-Filme mit und ohne

Porenbildner

Filmzusammensetzung Messwerte [°C]
TEC HPMC CCT, Ts, CCT, Ts,
10% 0% n. b. 44,7 n. b. 77,1
2 20% 52,5 444 80,0 (70,0-90,0) 88,3
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Nach Tab. 18 konnte die CCT; mit der ersten Erweichungstemperatur assoziiert
sein. Die gegeniber den gegossenen Filmen um etwa 7°C niedrigere Ts; konnte
z.B. auf die unterschiedlichen Herstellungsverfahren von Uberziigen bzw.

gegossenen Filmen zurtickzuftihren sein.

Die Ts,-Werte liegen desweiteren beide im kritischen
Temperungstemperaturbereich von 70 bis 90°C. Dabei entspricht die Ts, von
77,1°C der gegossenen porenbildnerfreien Filme mit 10% TEC ziemlich genau
der CCT, von 80°C. Dies wurde die These unterstiitzen, nach welcher es sich bei
der eigentlichen CCT (CCT,) um die Ts des weichgemachten Basispolymers

handelt.

Andererseits fuhrt Temperung oberhalb der CCT, von 80°C bei den PMMA-
Filmen zu deutlich ausgepragterer Retardierung der Arzneistofffreisetzung.
Maximale Verfilmung, in diesem Fall einhergehend mit maximaler Retardierung,
wird erst durch Temperung bei 90°C erreicht, also bei einer
Temperungstemperatur oberhalb der Ts, von 88,3°C. Dies bestéatigt die These,
nach welcher maximale Verfiilmung nur durch Temperung oberhalb der

eigentlichen Ts des Gesamtsystems erzielt werden kann.

3. Schlussfolgerung

Nach den vorgestellten Vergleichen liegt die CCT der EC-Diffusionspellets etwa
30°C Uuber den MFT-Werten der entsprechenden EC-Dispersionen. Das
Uberziehen bei Temperaturen knapp oberhalb der MFT kann insofern nicht mit
vollstandiger Filmbildung gleichgesetzt werden. Die gleiche Tendenz zeigt sich bei
den quartaren PMMA-Diffusionspellets bzw. -dispersionen. Obgleich also
oberhalb der MFT hergestellte Filme makroskopisch rissfrei erscheinen (s. aber
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen unter 1V.), besitzen sie nicht zwingend

ausreichende mechanische Stabilitat, um als Diffusionsbarriere dienen zu kdnnen.
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Desweiteren ist festzustellen, dass die CCT auch nicht mit den Ts-Werten
gegossener Filme entsprechender Zusammensetzung identisch ist. Vielmehr
stimmen die CCT-Werte vergleichsweise gut mit den Ts-Werten der entsprechend
weichgemachten, porenbildnerfreien Filme Uberein. Die CCT kann damit als die

Ts des weichgemachten Basispolymers betrachtet werden.

Fur die thermischen Kenngrof3en ergibt sich folglich die Reihung: MFT < CCT

bzw. Ts des weichgemachten Basispolymers £ Ts des Gesamtsystems.

Daruberhinaus kann davon ausgegangen werden, dass nur Temperung der
Diffusionspellets oberhalb der eigentlichen Ts des Gesamtsystems maximale
Verfilmung im Sinne vollstéandiger Interdiffusion der Dispersionspolymere nach
sich zieht. Dieses Phanomen findet sich besonders ausgeprégt bei den quartaren

PMMA-Diffusionstiberztigen.

Die Ubereinstimmung der CCT mit der Ts des weichgemachten Basispolymers
eroffnet schliel3lich die Mdglichkeit, die CCT eines Filmuberzugs aus wassrigen
EC-Dispersionen mittels TMA-Analyse eines gegossenen, porenbildnerfreien

Films, der aquivalente Mengen Weichmacher enthalt, abzuschatzen.

Mit den nachfolgend vorgestellten Untersuchungen unter VI. bis VIII. soll

insbesondere folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:

o Welche Strukturveranderungen finden wahrend Temperung bei
Temperaturen zwischen CCT und Ts des Gesamtsystems statt? Lasst sich
die wahrscheinlich zunehmende Verdichtung der Filmstruktur durch
rasterelektronenmikroskopische ~ Aufnahmen  von  Filmguerschnitten

nachvollziehen?
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o Was ist Ursache fir die mechanische Instabilitat unzureichend getemperter
EC-Filmuberzige? Warum sind unterhalb der CCT getemperte quartare

PMMA-Uberziige hingegen mechanisch stabil?

o Ist Temperung oberhalb der eigentlichen Ts des Gesamtsystems fir

lagerungsstabile Freisetzungen notwendig?
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VI. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Filmiberzigen

mit TEC und HPMC

Rasterelektronenmikroskopische (REM-) Aufnahmen der Uberziige von
Diffusionspellets sollen detaillierten Aufschluss dariiber geben, welche
strukturellen Veranderungen eine Temperung in den Filmtberzigen bewirkt. Die
Ergebnisse sollen dabei nach Mdglichkeit mit den bisherigen Ergebnissen aus
Freisetzungs- sowie thermischen Untersuchungen in Zusammenhang gebracht

werden.

Es werden zum einen REM-Aufnahmen der Oberflachen von Diffusions-
Filmuberzigen verschiedener Zusammensetzung ausgewertet, die zuvor im
Wirbelschichtgerat Strea-1 auf Theophyllin-Pellets 83% aufgesprtht (s. D.I.2.) und
nachfolgend getempert (s. D.1.4.1.) werden. Zum zweiten werden Gefrierbriiche

dieser Diffusionspellets hergestellt, um Aufnahmen von Filmquerschnitten machen

zu koénnen
1. Untersuchungen an EC-Filmiberzigen
1.1. REM-Aufnahmen ungetemperter FilmUberziige

1.1.1. Oberflachenaufnahmen

In Abb. 72a-c sind typische REM-Aufnahmen der Oberflachen von Filmiberzigen
gezeigt, die 20% HPMC und verschiedene TEC-Konzentrationen enthalten. Bei
den Filmen mit nur 10 bzw. 20% TEC sind deutlich Risse auf der Oberflache zu
erkennen. Hingegen erscheinen die Filmiberzige mit 30% TEC rissfrei. Risse auf
der Oberflache HPMC-haltiger EC-Filme werden auch von Gilligan et al.
beschrieben [41].
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Die Rissbildung auf den Filmiberztugen mit nur 10% TEC lasst sich mit der hohen
MFT der entsprechenden Dispersion von 53°C (s. IV.1.1.) erklaren, die damit
oberhalb der Wirbelschicht-Betttemperatur von 40°C liegt. Obgleich jedoch die
MFT der EC-Dispersion mit 20% TEC und 20% HPMC bei 34°C (s. IV.1.1.) und
immerhin 6°C unterhalb der Betttemperatur liegt, zeigen sich auch an der
Oberflache dieser Filme Risse. Es wird somit deutlich, dass die nur mafige
Uberschreitung der MFT wéhrend des Uberziehens in der Wirbelschicht nicht die
Ausbildung eines rissfreien Films garantiert, wie es nach der Theorie zu erwarten
ware (s. B.Il.3.1). Dies konnte durch die teilweise Verflichtigung von
Weichmachern wahrend des Uberzugsprozesses bedingt sein oder mit der
Krimmung der Pelletoberflache zusammenhangen, die zu héheren Spannungen

innerhalb der Filme flhrt.

Die mit dem Zerfall der Filmtberzige im Freisetzungsmedium einhergehende
schnelle Arzneistofffreisetzung aus ungetemperten EC-Diffusionspellets mit 20%
HPMC und nur 10 bzw. 20% TEC (s. Il1.2.1.1.1.) kénnte insofern auf solche
Rissbildungen und dadurch bedingte geringe mechanische Stabilitat der

Uberzuige zuriickgefiihrt werden.

In Abb. 72d ist die REM-Aufnahme eines Uberzugs mit (urspriinglich) 20% TEC
und 20% HPMC dargestellt. Es handelt sich dabei um einen typischen Uberzug
von EC-Diffusionspellets, die kurz nach dem Einbringen in das
Freisetzungsmedium 0,1 N-HCI wieder enthommen und vor der REM-Aufnahme
getrocknet wurden. Die Aufnahme zeigt den Film kurz vor seinem endgiltigen

Zerfall, der offensichtlich entlang sich ausbreitender Risse erfolgt.

Gemal der These, nach der die an der Oberflache sichtbaren Risse den schnellen
Zerfall der Uberziige bedingen, sollten sich auf der Oberflache der Uberziige mit
20% HPMC und 30% TEC keine Risse zeigen, da diese Theophyllin auch ohne
vorherige Temperung retardiert freisetzen (s. 11.2.1.1.3.). Dies bestatigt Abb. 72c.
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Bei den vielen Kristallen an der Oberflache der 30% TEC-haltigen Uberziige

handelt es sich um ausgeschwitzte Stabilisatorkristalle (s. 1V.3.2.).

c. 30% TEC und 20% HPMC d. 20% TEC und 20% HPMC (Fr.)

Abb. 72: Typische REM-Aufnahmen der Oberflache ungetemperter EC-
Filmiberziige mit 20% TEC und verschiedenen HPMC -Konzentrationen;

Fr.: nach kurzem Einbringen in das Freisetzungsmedium 0,1 N-HCI

Allerdings kodnnen die Oberflachenrisse nicht alleinige Ursache fur die

mechanische Instabilitaét unzureichend getemperter EC-Diffusionspellets im
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Freisetzungsmedium und die dadurch bedingte unretardierte Freisetzung von
Theophyllin sein. Typische REM-Aufnahmen der Oberflachen ungetemperter,
porenbildnerfreier Filmiberziige mit 20% TEC sowie ungetemperter
Filmuberzige mit 20% TEC und 20% HEC im Film weisen keinerlei erkennbare
Risse auf (Abb. 73a und b), obgleich auch die Filmiberziige dieser
Diffusionspellets schnell im Freisetzungsmedium zerfallen, so dass Theophyllin

entsprechend schnell freigesetzt wird (s. I11.2.1.1.1.).

a. 20% TEC b. 20% TEC und 20% HEC

Abb. 73: Typische REM-Aufnahmen der Oberflache von EC-Filmuberziigen mit 20%
TEC bzw. mit 20% TEC und 20% HEC

Besseren Aufschluss Uber die Grunde fur den schnellen Zerfall der
Diffusionsiiberziige ermdéglichen die im folgenden Kapitel 1.2.2. diskutierten REM-

Aufnahmen der Filmtiberzugsquerschnitte.

Da keine Risse in den HEC-haltigen Filmen auftreten und die MFT-Werte (s.
IV.1.1.) der dazugehdorigen Dispersionen mit 35°C (20% TEC und 20% HEC) bzw.
36°C (20% TEC, porenbildnerfrei) sogar leicht oberhalb der MFT der
Dispersionen mit 20% TEC und 20% HPMC (34°C) liegen, ist das Auftreten von

Rissen neben der Temperaturdifferenz zwischen Betttemperatur und MFT sowie
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der Pelletkrimmung auch von der Art des verwendeten Porenbildners abhangig.
Die Rissbildung in den HPMC-haltigen Filmen beruht eventuell auf einer im
Vergleich zur HEC schlechteren Kittwirkung der HPMC bzw. ausgepragterer
Inhibition der Interdiffusion von EC-Polymeren, wie sie bereits unter 2.2.2.1.

postuliert wird.

Die Rissfreiheit der  kittfreien® Filme mit 20% TEC kann schlie3lich mit der
héheren Flexibilitdt bzw. geringeren Versteifung dieser Filme zusammenhangen
(Ts-Werte  der ungelagerten  Filme, s. IV.2.1..  TSaowreceoac)y <
TS200TEC20%HPMC(87,0°C) » TS20%TECZO%HEC(87,4°C))- Auch die EC-Filme mit 20% TEC
und 10% HPMC sind rissfrei, was ebenfalls mit deren hoéherer Flexibilitat

zusammenhangen durfte (TSzosteC10%HPMC(73,1°C), S- IV.2.1.).

1.1.2. Querschnittsaufnahmen

Im Querschnitt (Abb. 74a und b) erscheinen die unter 1.1. erwahnten Filmiberzuge
durchgehend rissfrei und haben ein kérniges Aussehen, ebenso die mechanisch
stabilen Filmuberzige mit 30% TEC. Die zu beobachtende kdrnige Struktur kann
daher nicht als Begriindung fiir einen schnellen Zerfall der Uberziige im
Freisetzungsmedium herhalten. Selbst nach Temperung behalten EC-

Filmiberzuge im Querschnitt ihr raues Aussehen [37] (s. auRerdem 1.2.2.).
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a. 10% TEC und 20% HPMCon

Abb. 74: Typische REM-Aufnahmen des Querschnitts von EC-Filmiuberziigen mit
20% HPMC und 10 bzw. 30% TEC

1.1.3. Querschnittsaufnahmen nach erfolgter Freisetzung

Dieses Bild &ndert sich, wenn die Diffusionspellets vor den REM-Aufnahmen in
das Freisetzungsmedium 0,1 N-HCI eingebracht und wahrend bzw. nach erfolgter
Freisetzung von Theophyllin dem Freisetzungsmedium wieder entnommen und
getrocknet werden. Aufnahmen von Querschnitten der wahrend der Freisetzung
entstandenen Filmbruchsticke (Abb. 75a und b) demonstrieren, dass die
Filmuberzige nach der Extraktion der eluierbaren Bestandteile ins

Freisetzungsmedium eine plattenartige Struktur aufweisen.
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a. 20% TEC

Abb. 75: Typische REM-Aufnahmen des Querschnitts von EC-Filmiberziigen mit
urspriinglich 20% TEC wahrend der Freisetzung und mit urspringlich 20%
TEC und 20% HPMC nach erfolgter Freisetzung in 0,1 N-HCI

Dies lasst annehmen, dass die auf die Pellets aufgespruhten Auftragsschichten
wahrend des Uberzugsprozesses nur zu einem geringen Grad miteinander
verschmelzen. Wahrend der Freisetzung kann dann eindringendes
Quellungswasser (s. VII.2.) das Abheben der Auftragsschichten voneinander
bewirken [37], so dass es als Folge zu einem schnellen Zerfall der Uberziige im
Freisetzungsmedium kommt. Die Quellungsuntersuchungen (s. VII.) bestatigen
diesbeziglich, dass die EC-Filme unabhangig von der HPMC-Konzentration etwa
gleiche Mengen an Quellungswasser aufnehmen, wodurch sich das Abheben der
Schichten auch in porenbildnerfreien Filmen erklart. Dies zeigt aber auch, dass
nicht allein der Porenbildner das Verschmelzen der Auftragsschichten miteinander
behindert.

Da die Schichtstrukturen nicht in den EC-Filmen mit 30% TEC und 20% HPMC
auftreten, kann zudem festgestellt werden, dass diese vergleichsweise hohe
Weichmacherkonzentration das Verschmelzen der Auftragsschichten zu einem

mechanisch stabilen Film bereits wahrend des Uberziehens in der Wirbelschicht
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(Betttemperatur: 40°C) ermOglicht. Dem Trennen der Schichten durch
eindringendes Wasser steht in solchen Filmen zudem deren héhere Flexibilitat

[85] entgegen.

Zusammenfassend kann das ungenigende Verschmelzen der Auftragsschichten
wahrend des Uberziehens als Ursache firr die geringe mechanische Stabilitat der

im Freisetzungsmedium zerfallenden FilmUberziige angesehen werden.

1.2. REM-Aufnahmen getemperter Filmiberzige

Ein Vergleich der bisher vorgestellten Aufnahmen mit den REM-Aufnahmen
getemperter Diffusionspellets soll nun zeigen, in welchem Ausmal
Homogenisierung der Filmuberzige auftritt, wenn bei Temperaturen oberhalb der
mit der Retardierung der Arzneistofffreisetzung assoziierten CCT bzw. der Ts des

weichgemachten Basispolymers (s. V.) getempert wird.

1.2.1. Oberflachenaufnahmen

Nach Abb. 76a und b verschwinden die Oberflachenrisse durch Temperung bei

90°C und damit oberhalb der CCT der Filme mit 10% TEC und 20% HPMC (ca.

61°C, s. 111.2.1.3.) bzw. der Filme mit 20% TEC und 20% HPMC (ca. 85°C, s.
1.2.1.3.).
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a. 10% TEC und 20% HPMC b. 20% TEC und 20% HPMC

Abb. 76: Typische REM-Aufnahmen der Oberflache von EC-Filmuberziigen mit 20%
HPMC und 10 bzw. 20% TEC nach einstiindiger Temperung bei 90°C Uber
Blaugel

Insofern lassen sich die Risse durch geeignet hohe Temperungstemperaturen

beseitigen, die Filmbestandteile flieRen zu einer an der Oberflache homogen

erscheinenden Struktur zusammen.

1.2.2. Querschnittsaufnahmen
Abb. 77a und b bestatigen, dass die EC-Filme im Querschnitt auch nach 90°C-

Temperung unverandert die typische Rauheit aufweisen [37] (vgl. mit Abb. 75a und
b).

170



Abb. 77: Typische REM-Aufnahmen des Querschnitts von EC-Filmiberziigen mit
20% HPMC und 10 bzw. 30% TEC nach einstiindiger Temperung bei 90°C
Uber Blaugel

1.2.3. Oberflachen- und Querschnittsaufnahmen nach Extraktion der

eluierbaren Bestandteile

Aufnahmen der Filmquerschnitte getemperter Uberziige sollen klaren, ob sich die
Bildung plattenartiger Strukturen wahrend der Freisetzung durch ausreichende
Temperung vermeiden lasst. Um sowohl das Ausmald der Verschmelzung dieser
Schichten als auch der Oberflachenrisse in Abhangigkeit von der
Temperungstemperatur zu untersuchen, werden REM-Aufnahmen der Oberflache
sowie des Querschnitts von Uberziigen der bei unterschiedlichen Temperaturen
Uber Blaugel getemperten Diffusionspellets gemacht. Da die Schichtstrukturen
erst nach vorhergehendem Einbringen der Diffusionspellets in ein
Freisetzungsmedium entstehen bzw. sichtbar sind, werden die Diffusionspellets
zunachst in 0,1-N HCI eingebracht und nach zu 100% erfolgter Theophyllin-
Freisetzung dem Freisetzungsmedium entnommen und vor den REM-Aufnahmen

getrocknet.
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Die Untersuchungen werden beispielhaft an Diffusionspellets durchgefuhrt, deren
Uberziige 20% TEC sowie 20% HPMC enthalten (thermische KenngroRen: MFT =
34°C, s. IV. 1.1,; CCT = 61,25°C, s. ll.2.1.3.; TSungelager = 87,0°C, s. IV.2.1,;
TSgelagert = 80,8°C, s. IV. 2.2.).
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i. 90°C, Querschnitt

Abb. 78: Typische REM-Aufnahmen unterschiedlich getemperter Filmiberziige mit
urspriinglich 20% TEC und 20% HPMC nach erfolgter Freisetzung in 0,1 N-
HCI (Temperung: 1h Uber Blaugel; Querschnitt und Oberflache)

Nach den Abb. 78a-j flihrt Temperung knapp oberhalb der CCT von 61,25°C noch
keineswegs zur Ausbildung einer homogen rauen bzw. wegen der Extraktion der
eluierbaren Bestandteile gleichméaRig porésen Filmstruktur. Die an der Oberflache
sichtbaren Risse verschwinden immerhin ab einer Temperungstemperatur von
70°C, aber die plattenartigen Strukturen sind slbst nach Temperung bei 80°C
weiterhin identifizierbar. Erst nach Temperung bei 90°C entsteht eine im
Querschnitt vergleichsweise homogen porés bzw. schwammartig erscheinende

Filmstruktur.

Um solch einheitliche Strukturen zu erhalten, ist es bei EC-Filmen anscheinend
notwendig, die Temperung bei Temperaturen oberhalb der mit der Tg assoziierten
Ts durchzufihren. Auch nach Winnik [119] (s. B.11.3.2.) ist es notwendig, oberhalb
der Tg zu tempern, um vollstandige Interdiffusion der Latexpolymere zu einem

homogenen Film zu erzwingen.
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Temperung bei Temperaturen oberhalb der CCT bzw. der Ts des
weichgemachten Basispolymers (s. V.), aber unterhalb der Ts des
porenbildnerhaltigen Films, fuhrt demnach nur zum partiellen bzw. regionalen
Verschmelzen der EC-Partikel in und zwischen den Auftragsschichten. Dies durfte
damit zusammenhangen, dass der Film zunachst relativ inhomogen vorliegt und
sich daher regional die Beweglichkeit der EC-Polymerkettensegmente
voneinander  unterscheidet. Dort, wo z.B. die Konzentration an
interdiffusionsstérenden  Stabilisatoren  gering ist oder die EC-
Polymerbeweglichkeit aufgrund hoher Weichmacher- bzw. niedriger HPMC-
Konzentrationen hoch ist (s. IV. 2.1.2. und IV.2.1.3.), kann es zum weitergehenden
Verschmelzen von EC-Partikeln kommen. Dadurch wird dann zwar offensichtlich
mechanische Stabilitat erreicht - die oberhalb der CCT getemperten
Diffusionspellets zerfallen nicht mehr im Freisetzungsmedium - jedoch keine
homogene Filmstruktur. Die Schichten heben sich wahrend der Freisetzung zum

Teil immer noch voneinander ab.

Eine homogen raue Filmstruktur mit mechanischer Stabilitdt ohne erkennbaren
Schichtaufbau kann sich also offensichtlich erst durch Temperung oberhalb der Ts
des Gesamtsystems Film ausbilden. Da vollstdndige Filmbildung im Sinne
maximaler Interdiffusion zwischen Latexpartikeln in der Regel mit
Lagerungsstabilitat assoziiert wird, soll in Kap. VIII. untersucht werden, ob dieser

Sachverhalt auch fiir die EC-Filme aus Aquacoat® zutrifft.

2. Vergleichende Untersuchungen an quartaren PMMA-

Filmiberzigen

Vollstandiges Verschmelzen der schichtartigen Strukturen in den EC-
FilmUberztigen ist offensichtlich mit der thermischen KenngroRe der
Filmiberzugs-Ts korreliert. Um zu tberprifen, ob sich diese Verhaltnisse auch auf

quartare  PMMA-Uberziige Ubertragen lassen, werden vergleichende
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Untersuchungen mit Diffusionspellets durchgefiihrt, welchen quartare PMMA-
Uberziige aus Eudragit® RS 30 D aufgespriiht werden und die 10% TEC und 20%
HPMC enthalten. Die MFT der entsprechenden Dispersion betragt 19°C (s.
IV.1.2.). Bei 52,5°C und etwa 80°C ist je eine CCT gefunden worden (s. 111.2.1.3.),
die beiden Ts-Werte der ungelagerten Filme liegen bei 44,4°C und 88,3°C (s.
IV.2.1.4)).

Wie unter II1.2.2. beschrieben, zerfallen diese Diffusionspellets auch ohne
vorherige Temperung nicht im Freisetzungsmedium. Dieses Phanomen steht im
Einklang mit der Beobachtung, dass sich bei den ungetemperten Filmiberzigen
weder vor noch nach erfolgter Arzneistofffreisetzung Risse auf der Oberflache oder
plattenartige Strukturen im Querschnitt bei REM-Aufnahmen zeigen (Abb. 79a-d).
Dementsprechend kann kein deutlich erkennbarer Unterschied im Vergleich zu
Filmstrukturen nach Temperung bei 90°C beobachtet werden (Abb. 80a-d). Da
aber die Freisetzung durch Steigerung der Temperungstemperatur auch in diesem
Fall wesentlich verlangsamt wird (s. 111.2.2.), kann davon ausgegangen werden,
dass auch in diesen Filmuberziigen strukturelle Veréanderungen in Form einer

Filmverdichtung von statten geht.

Den einzigen Hinweis auf eine starkere Verschmelzung des Uberzugs liefert das
Fehlen der schuppenartig aussehenden Struktur auf der Filmoberflache nach
Temperung bei 90°C und nachfolgender Freisetzung (Abb. 80d), die sich bei den
ungetemperten FilmUberzigen nach ebenfalls zuvor erfolgtem Einbringen ins
Freisetzungsmedium an der Oberflache zeigen (Abb. 79d). Auch in der Literatur
wird flr solche quartdren PMMA-Filme das Verschwinden von ,Partikelkonturen®

auf der Oberflache durch Temperung beschrieben [82].
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Abb. 79: Typische REM-Aufnahmen des Querschnitts und der Oberflache
ungetemperter quartéarer PMMA-Filmuberziige vor und nach Freisetzung in
0,1 N-HCI
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p c. nach der Freisetzung .d. nach der Freisetzung

Abb. 80: Typische REM-Aufnahmen des Querschnitts und der Oberflache
getemperter quartarer PMMA-Uberziige vor und nach Freisetzung in 0,1 N-
HCI (Temperung: 1h bei 90°C uber Blaugel)

Demnach reicht die Betttemperatur von 40°C in der Wirbelschicht offensichtlich
aus, eine mehr oder weniger vollstandige Verschmelzung der Auftragsschichten zu
garantieren, obgleich die zweite Ts mit 77,1°C (ungelagerte Filme, s. IV.2.1.4))
deutlich hoher liegt als die Betttemperatur. Unter Umsténden ist bei den quartaren

PMMA-Filmen nur das Erreichen der niedrigeren Ts von Bedeutung, die fir
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gegossene Filme bei 44,4°C liegt (s. 1V.2.1.4.), jedoch beim Filmauftrag wegen
der hohen Feuchtigkeit beim Spruhprozess in der Wirbelschicht niedriger sein
darfte. Durch nachfolgende Temperung bei héheren Temperaturen kommt es dann
in diesen Filmiberzigen zwar zu einer weiteren Verdichtung der Filmstruktur,

doch lasst sich dies nur andeutungsweise im REM nachweisen.
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VII. Quellungsstudien an EC- Filmen mit 20% TEC und verschiedenen

HPMC-Konzentrationen

REM-Aufnahmen (s. VI.) lassen vermuten, dass wahrend der Freisetzung in
unzureichend getemperte Filmiberziige von EC-Diffusionspellets eindringendes
Wasser ein Abheben der Auftragsschichten voneinander bewirkt, was den
schnellen Zerfall solcher Uberziige im Freisetzungsmedium bewirkt (s. 111.2.1.1.).
Quellungsstudien an gegossenen EC-Filmen mit 20% TEC und verschiedenen
HPMC-Konzentrationen sollen insbesondere Aussagen Uber das Ausmal’ solch

eines Wassereinstroms in Abhangigkeit von der HPMC-Konzentration erlauben.

Dafur werden entsprechende EC-Dispersionen auf Objekttrdger gegossen, bei
90°C fur 3 h im Trockenschrank getrocknet bzw. getempert und anschlielRend in
0,1 N-HCI eingebracht. Die auf den Objekttradgern haftenden Filme werden vor und
nach unterschiedlichen langer Quellung sowie nach erneuter Trocknung gewogen.
Dadurch werden quantitative Aussagen zur Menge der eluierten Bestandteile
sowie zum Wassergehalt der gequollenen Filme ermdglicht. Dartiberhinaus kann
abgeschatzt werden, zu welchen Teilen es sich bei dem insgesamt von den Filmen

aufgenommenem Wasser um Quellungs- bzw. Substitutionswasser handelt.
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Extraktion eluierbarer Bestandteile

Die Menge an eluierten Bestandteilen in % werden nach folgender Gleichung

berechnet [46]:
M., - m
eB=—"2 " x100% Gl.9
mFO
eB eluierbare Bestandteile in %
Meo Masse des trockenen Films vor der Quellung
Mgt Masse des nach der Quellung getrockneten Films

Abb. 81 zeigt die quellungszeitabh&ngige Extraktion der eluierbaren Bestandteile
(Stabilisatoren, TEC, HPMC, s. D.I.1.2.) aus den gegossenen Filmen in 0,1 N-HCI.

30

25

20 T

157

10 Tt

eluierte Bestandteile in % (m/m)

Abb. 81:

3 6 9 12 15 18 21 24
Quellungsdauer [h]
Eluierte Bestandteile in % von EC-Filmen mit urspringlich 20% TEC und
verschiedenen HPMC -Konzentrationen nach Quellung in 0,1 N-HCI; X + SD,

n=3 bzw. n=1 fir die 24 h-Werte der Filme mit 10% HPMC bzw. 20% HPMC
-- 0% HPMC -O- 10% HPMC -+ -20% HPMC
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Zunachst lassen sich aus Abb. 81. die beiden folgenden Ergebnisse ableiten. Zum
ersten steigt, wie nicht anders zu erwarten, der Anteil an eluierten Bestandteilen
mit zunehmender Menge an HPMC im Film und zum zweiten wird der Endwert
schneller erreicht. Der mit steigenden HPMC-Konzentrationen zunehmend
schnellere Zerfall entsprechender ungetemperter Diffusionspellets mit wurde mit
solch einer beschleunigten Extraktion von HPMC aus Filmiberziigen mit hoheren
HPMC-Konzentrationen erklart (s. 111.2.1.1.1.).

Ferner ist festzuhalten, dass nach 24 h, d.h. praktisch im Elutionsgleichgewicht,
rechnerisch nur 60% der in den porenbildnerfreien enthaltenen eluierbaren
Bestandteile extrahiert sind". Aus den Filmen mit 10% HPMC sind hingegen nach
24 h rechnerisch 71% und aus den Filmen mit 20% HPMC immerhin 78% der

enthaltenen eluierbaren Bestandteile aus den Filmen extrahiert.

Die besonders geringe Extraktion aus den porenbildnerfreien Filmen durfte z.T.
auf die schlechtere Extrahierbarkeit des lipophilen Cetylalkohols (héherer Anteil in
porenbildnerfreien Filmen'), z.T. aber auch, entsprechend der Perkolationstheorie
(s. .2.1.3.1.), auf fehlende Koharenz der eluierbaren Bestandteile in der
Filmmatrix zurtckzufihren sein. Bei allen Filmen ist die insgesamt scheinbar
unvollstandige Elution auch auf teilweise Verflichtigung des Weichmachers

wahrend der dreistindigen Temperung tber 90°C zurtckfiuhren [38, 75].

2. Wasseraufnahme

Mit der Extraktion der eluierbaren Bestandteile geht die Aufnahme von Wasser
einher, wobei ein Teil des Wassers in die entstehenden Freirdume der Filmmatrix
eindringt (Substitutionswasser) und Quellungswasser in diese eindiffundiert. Die

guellungszeitabhangige Aufnahme von Wasser ist in Abb. 82 gezeigt, wobei die

maximal eluierbare Bestandteile in Abhangigkeit von der Filmzusammensetzung, s. D.I.1.2.
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Berechnung der aufgenommenen Wassermenge nach Gl. 10 erfolgt (modifiziert
nach [46]).

_ qu - Mg,
GW =———*00% Gl. 10
Mg,
GwW Gesamtwasser in %
Meq Masse des gequollenen Films
Mg Masse des nach der Quellung getrockneten Films

35

Gesamtwasser in % (m/m)

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Quellungsdauer [h]

Abb. 82: Gesamtwasser in % von EC-Filmen mit urspringlich 20% TEC und
verschiedenen HPMC -Konzentrationen nach Quellung in 0,1 N-HCI; X * SD,
n=3 bzw. n=1 fir die 24 h-Werte der Filme mit 10% HPMC bzw. 20% HPMC --

0% HPMC -O- 10% HPMC -+ - 20% HPMC
Entsprechend der schnelleren Extraktion eluierbarer Bestandteile aus Filmen mit

hoheren HPMC-Konzentrationen nehmen diese auch schneller Wasser auf, der

Vorgang kommt eher zum Abschluss. Die im Vergleich zu den eluierten
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Bestandteilen geringeren prozentualen Unterschiede an aufgenommenem
Gesamtwasser in die verschiedenen Filme lassen sich damit erklaren, dass alle
Filme einen Teil des Wassers, unabhangig von der Filmzusammensetzung, als

Quellungswasser aufnehmen (siehe unten).

Aus der Gesamtwasseraufnahme, den Mengen der eluierten Bestandteile und den
Dichten der verschiedenen Filmbestandteile lassen sich daruberhinaus Uber Gl.
11 die Anteile an Substitutionswasser bzw. nach GIl. 12 die Anteile an

Quellungswasser am gesamt aufgenommenen Wasser jeweils in % berechnen.

Vow - _ Ve x100% Gl. 11
Vew Fq =~ VFt

Vow _ Vow - Vau 100% Gl. 12
VGW VGW

Vsw Volumen des Substitutionswassers im gequollenen Film

Vew Volumen des Gesamtwassers im gequollenen Film

Vow Volumen des Quellungswassers im gequollenen Film

Ves Volumen der eluierten Bestandteile

Viq Volumen des gequollenen Films

VEt Volumen des nach der Quellung getrockneten Films

Die Berechnung der Volumina erfolgt dabei Uber die Massen bzw. Massenanteile
(bei den eluierten Bestandteilen) und die dazugehoérigen Dichten der Substanzen
(rec = 1,03 kg¥" [68]; I ca = 0,81 kg%" [80]; r naLs = 1,10 kg¥" [54]; r 1ec = 1,14 kg¥*
[80]; r wpmc = 1,28 kg*k* [97)).
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Abb. 83: Volumenanteil des Substitutionswassers SW am Gesamtwasser in % von
EC-Filmen mit urspringlich 20% TEC und verschiedenen HPMC-
Konzentrationen nach Quellung in 0,1 N-HCI; X + SD, n=3 bzw. n=1 fur die 24
h-Werte der Filme mit 10% HPMC bzw. 20% HPMC
- 0% HPMC -O- 10% HPMC - + - 20% HPMC

Ein Vergleich der Einstundenwerte aus Abb. 83 ergibt, dass der Anteil an
Substitutionswasser am Gesamtwasser naturgemafld mit steigenden Mengen
eluierbarer bzw. eluierter Bestandteile zunimmt. Die spateren Kurvenverlaufe sind
wegen der Uberraschend hohen Werte der Filme mit 10% HPMC nicht eindeutig

zu interpretieren.

Zusammenfassend lassen die Quellungsstudien jedoch den Schluss zu, dass die
porenbildnerfreien EC-Filme in der Lage sind, etwa 25% Wasser einzulagern
(Abb. 82), bei welchem es sich aber nur zu etwa 60% um Substitutionswasser
handeln kann (Abb. 83). Filme mit 10 bzw. 20% HPMC lagern bis etwa 30%
Wasser ein, wobei hier der Anteil an Substitutionswasser deutlich hoher liegt (bis
Uber 90%). Die Volumenanteile des Quellungswassers am gequollenen Film

liegen damit fur alle Filme zwischen 6 und 9%.

185



Diese Ergebnisse sind folglich geeignet, die These zu unterstitzen, nach welcher
wahrend der Freisetzung in die Filmuberzige eindringendes Quellungswasser
das Abheben der Auftragsschichten voneinander sowohl in den
porenbildnerhaltigen als auch in den porenbildnerfreien Filmen bewirkt (s.
VI.1.1.2.)). In dieser Hinsicht ist zudem denkbar, dass der Volumenanteil an
Quellungswasser in unzureichend getemperten, gequollenen Uberziigen wegen
deren weniger dichten Filmstruktur sogar noch hoher liegen kénnte als bei den hier

untersuchten, bei 90°C getemperten Filmen.
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VIILI. Freisetzungen aus EC-Diffusionspellets nach einjahriger

Lagerung

Die bisherigen Ergebnisse haben gezeigt, dass sich fur weichmacher- und
porenbildnerhaltige EC-Filme, die aus wassrigen Dispersionen auf einen
arzneistoffhaltigen Kern aufgebracht werden, eine mit der Retardierung der
Arzneistofffreisetzung assoziierte CCT bestimmen lasst. Nur oberhalb dieser CCT
getemperte Diffusionspellets gewahrleisten die fir eine Funktion als

Retardiiberzug unentbehrliche mechanische Stabilitat der Filmuberzuge.

Aber neben der Retardierung der Arzneistofffreisetzung ist auch
Lagerungsstabilitat, insbesondere im Hinblick auf Freisetzungsstabilitdt der
Arzneiform, zu gewdhrleisten. Da Temperung bei moglichst niedrigen
Temperaturen hinsichtlich des Energieverbrauches und der reduzierten
Klebeneigung wahrend des Uberziehens von Vorteil ist, stellt sich die Frage, ob
durch Tempern bei Temperaturen oberhalb der CCT, jedoch unterhalb der Ts,

Freisetzungsstabilitat erzielt werden kann.

Die Ergebnisse aus Freisetzungen von Theophyllin aus entsprechend
getemperten Diffusionspellets nach einjahriger Lagerung tber Blaugel bzw. bei
einer relativen Feuchte von 60% sollen einen ersten Hinweis auf die Praktikabilitat
einer solchen Temperung geben. Damit einhergehend sollen die
Lagerungsversuche zeigen, ob ein Zusammenhang zwischen den
Temperungsbedingungen fir die Herstellung freisetzungsstabiler Diffusionspellets
und den bisher vorgestellten thermischen Kennparametern besteht. Das gabe die
Mdglichkeit, Uber thermische Untersuchungen gegossener Filme die fir
Freisetzungsstabiltdt  minimal  notwendigen = Temperungsvoraussetzungen

festzulegen.

Uber einen Vergleich der Freisetzungen aus Diffusionspellets nach Lagerung tiber

Blaugel auf der einen und bei hoher relativer Feuchte auf der anderen Seite soll
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zudem geklart werden, ob sich die Freisetzungsprofile wahrend Einlagerung

unabhéngig von den &ufReren Bedingungen in gleicher Weise verandern.

Um die Lagerungsstabiltdt der EC-Filme zu untersuchen, werden die Ergebnisse
der Freisetzungen von Theophyllin aus EC-Diffusionspellets nach einjahriger
Lagerung bei 25°C Uber Blaugel bzw. Uber gesattigter KBr-Losung (~ 60%
relative Feuchte) mit den unter lll. ermittelten Freisetzungsergebnissen der

entsprechenden ungelagerten EC-Diffusionspellets verglichen.

1. EC-Diffusionspellets mit TEC und HPMC im Film

1.1 Lagerung Uber Blaugel

1.1.1. Filmuberzige mit 20% TEC und 20% HPMC

Zunachst werden Freisetzungen mit einjahrig bei 25°C Uber Blaugel gelagerten
EC-Diffusionspellets in 0,1 N-HCI durchgefuhrt, die 20% TEC und 20% HPMC im
Film enthalten und oberhalb der CCT getempert wurden. Aus den
Freisetzungsdaten werden die dazugehdrigen MDT;o00-Werte berechnet und

anschlieBend mit den MDTipoe-Werten, die aus den Freisetzungsdaten der

ungelagerten Diffusionspellets ermittelt wurden (s. 111.2.1.3.), verglichen (Abb. 84).
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Abb. 84: MDT;g0e-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im
Film nach Herstellung sowie nach einjahriger Lagerung bei 25°C Uber Blaugel
in Abhangigkeit von der Temperungstemperatur (Temperung: 1h Uber

Blaugel); 0,1 N-HCI; X + SD, n=3; Anderung in %

Es zeigt sich, dass sich unveranderte MDTipoe-Werte und damit
Freisetzungsstabilitat nur fur diejenigen EC-Diffusionspellets beobachten lasst,
die bei 90°C getempert wurden (Abb. 84). Aufgrund des qualitativ veranderten
Freisetzungsverlaufs mit weniger ausgepragter Zweiphasigkeit (Abb. 85) ist
allerdings zu beriicksichtigen, dass sich die scheinbare Lagerungsstabilitat unter
Umstanden aus der Aufhebung entgegengesetzter Effekte ergibt. Diese waren
Folge unterschiedlicher struktureller Veranderungen in den Filmen wahrend der

Lagerung (s. zur ndheren Erlauterung 1.2.).

Hingegen wird Theophyllin aus den Diffusionspellets, die unterhalb von 90°C
getempert wurden, nach einjahriger Lagerung deutlich schneller freigesetzt als aus
den ungelagerten Diffusionspellets (beispielhaft dargestellt in Abb. 85), die
MDTi0%-Werte werden kleiner (Abb. 84).
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Abb. 85: Freisetzung von Theophyllin aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20%
HPMC im Film nach Herstellung sowie nach einjahriger Lagerung bei 25°C
Uber Blaugel nach Temperung bei 62,5°C bzw. 90°C (Temperung: 1h tber
Blaugel); 0,1 N-HCI; X = SD, n=3

Die CCT der Filmuberzluge liegt bei 61,25°C. Blaugel-Temperung oberhalb der
CCT geht folglich gemafd Abb. 84 nicht zwingend mit Lagerungsstabilitat der
Freisetzung einher. Da aber die Erweichungstemperatur (Ts) entsprechender
gegossener Filme bei 87,0°C (ungelagerte Filme, s. 1V.2.1.) bzw. 80,8°C
(dreimonatig gelagerte Filme, s. 1V.2.2)) liegt, kann vielmehr konstatiert werden,
dass es fur das Erzielen von Lagerungs- bzw. zumindest von Freisetzungsstabilitat
offensichtlich Mindestvoraussetzung ist, die Filmuberziige oberhalb deren Ts bzw.

oberhalb der mit dieser assoziierten Tg zu tempern [2, 37, 86].

Festzuhalten ist aul3erdem, dass sich die Arzneistofffreisetzung aus den zwischen
CCT und 90°C getemperten Diffusionspellets nach einjahriger Lagerung uber
Blaugel beschleunigt und nicht verlangsamt, wie man wegen vermuteter ,further
gradual coalescence” (FGC) und der damit einhergehenden Filmverdichtung

wahrend Lagerung vermuten kénnte.
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Anscheinend finden neben der FGC weitere Strukturveranderungen in den
Filmiberziigen statt, die durch Uberkompensation der FGC in der Summe zur
schnelleren Arzneistofffreisetzung fihren. Hinsichtlich der Beeinflussung der
Freisetzungsprofile durch weitere, lagerungsbedingte Strukturveranderungen sind

in erster Linie folgende Aspekte zu diskutieren.

Weichmacher- und Restwasserverfliichtigung

Weichmacherverfliichtigung kann nach Guma [44] zu einer inhomogeneren
Filmstruktur fuhren, was sich in schnelleren Arzneistofffreisetzungen auf3ert. Durch
Weichmacherverflichtigung  wird sich  zudem das Ausmall des
Wiederverschlusses der wahrend der Freisetzung gebildeten Poren verringern,
einhergehend mit entsprechender Freisetzungsverlangsamung [37]. Diese
Vermutung steht in Kongruenz zur Beobachtung, dass die Freisetzungskurven
gelagerter EC-Diffusionspellets ein zum Teil deutlich weniger ausgepragtes
zweiphasiges Profil haben (Abb. 85). Schliel3lich fihrt der Verlust von
Weichmachern bzw. von Restwasser zu einer Versprodung der Polymerfiime
(durch TMA-Messungen lasst sich allerdings fur diese Filmzusammensetzung
keine lagerungsbedingte Erhohung der Steifheit nachweisen, s. IV.2.2.2.1.), womit
verstarkte Rissbildung und geringerer Zusammenhalt der Auftragsschichten (s.
VI.1.2.3.) einhergehen dirfte, was in der Konsequenz eine schnellere Freisetzung

bedingen wirde.

Entmischungen

Zum zweiten ist in Betracht zu ziehen, dass wahrend der Lagerung auftretende
Entmischungen von Filmbestandteilen Veranderungen der Freisetzungsprofile
nach sich ziehen koénnten. Beispielsweise kann sich die Benetzung der
Diffusionspellets aufgrund der an die Oberflache ausgeschwitzten Stabilisatoren
verbessern [112], was mdglicherweise ein schnelleres Eindringen von Wasser in
die Filmlberziige zur Folge hat. Dariiberhinaus kann sich die Porositat der

Uberziige durch solche Ausschwitzprozesse erhéhen, was ebenfalls beschleunigte
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Arzneistofffreisetzung bedeuten wirde. Als weiteres Beispiel fur Entmischungen
ist die mogliche Konzentrierung hydrophiler Bestandteile in hydrophilen Pools zu
nennen, was aber in der Konsequenz die Ausbildung einer koharenten
Porenstruktur wahrend der Freisetzung verhindern konnte und daher zu einer

Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit fihren wirde.

Enthalpierelaxation

Da das Abkiihlen der Uberziige nach erfolgter Temperung zum ,Einfrieren“ eines
energiereichen Zustands fuhrt, sind die Polymere wahrend der Lagerung bestrebt,
diesen Zustand durch Enthalpierelaxation zu Uberwinden. Nur wenn die
Lagerungstemperatur um mehr als 50°C unterhalb der Tg des betreffenden
Filmiberzug liegt, kann das Auftreten solcher Relaxationsprozesse weitestgehend
unterbunden werden [51]. Vorgange der Enthalpierelaxation fiihren zu einer
Erniedrigung der Tg bzw. Ts der betreffenden Systeme [51], woraus aber nicht auf
erhohte Polymermobilitdt geschlossen werden darf. Tatséchlich flhren
physikalische Alterungsprozesse zu einer Verdichtung der Filmstruktur,
verringerter Polymerbeweglichkeit und damit zu einer Erniedrigung der
Filmpermeabilitat [99]. Durch Relaxationsvorgange veranderte Freisetzungsprofile
sind allerdings kaum zu erwarten, wenn die Freisetzung des Arzneistoffs in erster
Linie durch wassergeflllte Poren und nur in geringem Ausmald durch die

eigentliche Filmmatrix erfolgt.

Migration des Arzneistoffs in die Filmuberzige

Bodmeier [12] konnte auch Migration von lipophilen Arzneistoffen in EC-
Filmiberzige als Ursache beschleunigter Freisetzungen nach Lagerungen
ausmachen. Dieses Phanomen konnte auch bei den EC-Filmen von Relevanz
sein, sollte dann aber unabhangig von der Temperungstemperatur auftreten. Da
sich jedoch bei den bei 90°C getemperten Uberziigen keine beschleunigte
Arzneistofffreisetzung nach einjahriger Lagerung zeigt, wird diesem Aspekt hier

nur untergeordnete Bedeutung zugeschrieben. Auch die zum Teil beobachtete
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Freisetzungsstabilitat nach Lagerung Uber 60% relativer Feuchte (s. 1.2.) spricht

gegen eine grol3ere Bedeutung dieses Aspekts.

1.1.2. Filmidberzige mit 20% HPMC und verschiedenen TEC-

Konzentrationen

Da die 15 von Filmen, die neben 20% HPMC nur 10% TEC enthalten, bei
errechneten 96,8°C liegt (s. Berechnungsformel nach Gordon-Taylor unter
IV.2.1.3., verwendet wird der Ts-Wert des dreimonatig gelagerten EC-Films mit
10% TEC), durfte nach obigen Ergebnissen keine Freisetzungsstabilitat fur die
entsprechenden Diffusionspellets erwartet werden, die bei ,nur* 90°C und damit
unterhalb dieser Ts getempert wurden. Dies trift nach Abb. 86 zu. Allerdings erfolgt
die Freisetzung nach einjahriger Lagerung auch dann schneller, wenn oberhalb der

Ts bei 100 oder 110°C getempert wurde (Abb. 86).
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Abb. 86: MDTig0e-Werte von EC-Diffusionspellets mit 10% TEC und 20% HPMC im
Film nach Herstellung sowie nach einjéhriger Lagerung bei 25°C Uber Blaugel
in Abhangigkeit von der Temperungstemperatur (Temperung: 1h Uber

Blaugel); 0,1 N-HCI; X + SD, n=3; Anderung in %

193



Dies bestatigt, dass Temperung oberhalb der Ts nur als Mindestvoraussetzung fur
die Herstellung freisetzungsstabiler Filme angesehen werden darf, aber nicht

zwingend Freisetzungsstabilitdt garantiert.
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Das bestatigen tberdies Untersuchungen an EC-Diffusionspellets mit 20% HPMC
und 30% TEC im Uberzug, deren CCT unterhalb von 40°C liegt (s. 111.2.1.3.4.) und
deren Ts sich zu 73,2°C errechnet (berechnet nach Gordon-Taylor, s. 1IV.2.1.3.,,
unter Verwendung des Ts-Werts des dreimonatig gelagerten EC-Films mit 30%
TEC). Temperung oberhalb der Ts gewahrleistet auch in diesem Fall keine
Freisetzungsstabilitat (Abb. 87). Selbst die weit dberhalb von 73,2°C bei 90°C
getemperten Diffusionspellets setzen Theophyllin nach einjahriger Lagerung bei

25°C Uber Blaugel schneller frei als die ungelagerten Diffusionspellets.
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Abb. 87: MDTig09-Werte von EC-Diffusionspellets mit 30% TEC und 20% HPMC im
Film nach Herstellung sowie nach einjéhriger Lagerung bei 25°C Uber Blaugel
in Abhangigkeit von der Temperungstemperatur (Temperung: 1h Uber

Blaugel); 0,1 N-HCI; X + SD, n=3; Anderung in %

Obgleich sich die MDTigos-Werte ab Temperungstemperaturen von 70°C und
damit oberhalb der Ts mit steigenden Temperungstemperaturen tendenziell
weniger verandern, erniedrigt sich die MDTig09 Selbst nach 90°C-Temperung tber
Blaugel um immerhin noch 20%, verglichen mit der MDT;q0%, die sich aus den

Freisetzungsdaten der ungelagerten Diffusionspellets errechnet (Abb. 87).
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Wenngleich sich also bei Temperung dieser Diffusionspellets oberhalb der Ts
eine gewisse Stabilisierungstendenz zeigt, muss dennoch gefolgert werden, dass
sich die Verwendung von 30% TEC hinsichtlich der Freisetzungsstabiltéat nach
Lagerung uber Blaugel, verglichen mit den Uberziigen, die neben 20% HPMC nur

20% TEC enthalten, als ungunstig erweist.

Wie im nachsten Kapitel unter 1.2. diskutiert, zeigen diese Diffusionspellets
allerdings bessere Ergebnisse hinsichtlich der Freisetzungsstabilitdt nach

Lagerung Uber hohen relativen Feuchten.

1.2. Lagerung uber 60% relativer Feuchte

Eine hohe relative Luftfeuchte wahrend der Lagerung fuhrt zu einer Weichmachung
der Filme durch eindringendes Wasser. Folgerichtig sollte es zur verstarkten FGC
(,further gradual coalescence*, s. 11.1.3.) kommen und damit im Falle ungenigend
getemperter Filme zu einer weiteren Verdichtung und Homogenisierung der
Filmtberzlige, so dass eine Verlangsamung der Arzneistofffreisetzung durch die

nun noch kompaktere Filmmatrix resultieren musste.

In Ubereinstimmung mit dieser Theorie zeigen die Freisetzungsergebnisse von
EC-Diffusionspellets, deren Filmiberzige 20% TEC und 20% HPMC enthalten,
dass die einjahrige Lagerung bei einer relativen Luftfeuchte von 60% und einer
Temperatur von 25°C durchweg zu einer Verlangsamung der Freisetzung von
Theophyllin fuhrt (Abb. 88). Auch Temperung bei 90°C und damit oberhalb der Ts
des entsprechenden gegossenen Films (87,0°C bzw. 80,0°C, s. 1.1.) fihrt zu
keinem stabilen Freisetzungsprofil, wenngleich sich die MDT;q00-Werte oberhalb
der Temperungstemperaturen von 70°C tendenziell mit steigenden

Temperungstemperaturen weniger verandern.
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Abb. 88: MDT;g0e-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HPMC im
Film nach Herstellung sowie nach einjahriger Lagerung bei 25°C Uber
gesattigter KBr-Losung in Abhangigkeit von der Temperungstemperatur

(Temperung: 1h Uber Blaugel); 0,1 N-HCI; X = SD, n=3

Damit kann davon ausgegangen werden, dass wahrend der Lagerung bei hohen
relativen Feuchten verstarkt FGC stattfindet [2], was im Resultat zur beschriebenen
Freisetzungsverlangsamung fiihrt. Natlrlich werden aber auch in diesen Filmen
die unter 1.1.1. aufgezahlten Strukturveranderungen auftreten (abgesehen von der
Restwasserverflichtigung), doch werden deren beschleunigende Effekte
bezuglich der Freisetzung von Theophyllin offensichtlich durch die mit der FGC
einhergehende  Verdichtung der Filmstruktur oder andere, ebenfalls
Freisetzungsverlangsamung  verursachende  strukturelle  Verdnderungen,
Uberkompensiert.

Keine weitere Verlangsamung der Freisetzung zeigt sich bei EC-Diffusionspellets
mit 30% TEC und 20% HPMC im Uberzug, die bei 90°C getempert wurden und
damit 18°C oberhalb der nach Gordon und Taylor berechneten Ts ungelagerter
Filme (s. IV.2.2.2.1.) entsprechender Zusammensetzung (Abb. 89). Offensichtlich

bewirkt die groBe Weichmachermenge in diesen Uberziigen eine weitgehende
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Verschmelzung der Latexpartikel in und zwischen den Auftragsschichten zu einer
homogenen Filmstruktur wahrend der Temperung, so dass im Verlauf der
Lagerung keine oder nur noch wenig FGC aulftritt. Dieser Aspekt bestatigt somit
die Bedeutung der FGC hinsichtlich der beobachteten

Freisetzungsverlangsamung bei den EC-Diffusionspellets mit weniger TEC in den

Uberziigen.
100 A
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2
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2 .
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Abb. 89: Freisetzung von Theophyllin aus EC-Diffusionspellets mit 30% TEC und 20%
HPMC im Film nach Herstellung sowie nach einjahriger Lagerung bei 25°C
Uber Blaugel bzw. 60% relativer Feuchte (Temperung: 1h Uber Blaugel); 0,1
N-HCI; X £ SD, n=3

1.3. Erklarungsansatz fur die beobachteten Freisetzungsinstabilitaten
nach Lagerung tuber Blaugel
Waéhrend sich die zum Teil beobachtete Verlangsamung der Freisetzung nach

einjahriger Lagerung Uber 60% relativer Feuchte auf FGC zurlckfuhren lasst,

bedtrfen die je nach Filmzusammensetzung teilweise auftretenden beschleunigten
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Arzneistofffreisetzungen nach Temperung bei 90°C und nachfolgender Lagerung

Uber Blaugel eingehenderer Erlauterung.

Da nicht nur die MDTyg00-Werte der Diffusionspellets mit 30% TEC und 20%
HPMC im Film nach Temperung bei 90°C und Lagerung Uber 60% relativer
Feuchte identisch sind, sondern desgleichen die Profile der Freisetzung (Abb. 89),
darf angenommen werden, dass flr diesen Fall wahrend solcher Lagerung keine
fur die Freisetzungscharakteristik relevanten, strukturellen Verédnderungen

auftreten.

Bei Gultigkeit dieser Annahme muss die schnellere Freisetzung von Theophyllin
aus den gleichen Diffusionspellets nach Einlagerung Uber Blaugel auf die
Besonderheit dieser Lagerung zurickgefuhrt werden. Es ist dabei durchaus
denkbar, dass die Abgabe von Restwasser bzw. die nachhaltige Verhinderung
einer Wasseraufnahme eine Versprédung der Filme mit sich bringt. Dadurch kann
es zu Rissbildungen und einem verstarkten Abheben der Auftragsschichten
voneinander kommen, was im Endergebnis zu einer hoheren Permeabilitat der
Uberziige filhren wiirde. Dies konnte die beschleunigte Freisetzung nach

Lagerung tber Blaugel erklaren (Tab. 19).

Tab. 19: Ubersicht zum Erklarungsansatz der beobachteten Lagerungsinstabilitaten
nach Lagerung Uber Blaugel in den EC-Filmen mit 20% HPMC und
verschiedenen TEC-Konzentrationen im Film bei angenommener &hnlicher
Versprodungstendenz wahrend der Lagerung (vorherige Temperung: 1h bei
90°C uber Blaugel)

TEC-Konz. | Verfilmungsgrad  zu erwartendes Moéglichkeit zu | Verédnderung der
nach Temperung Ausmal an FGC FGC Freisetzung
10% gering hoch gering schneller
20% mittel mittel mittel unverandert’
30% hoch gering hoch schneller
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gilt auch fur die Diffusionspellets mit HEC statt HPMC als Porenbildner (s. 2.1.)

Die unter 1.1. erwéhnte scheinbare Freisetzungsstabilitat der Diffusionspellets mit
20% TEC und 20% HPMC konnte demnach ein Resultat zweier sich
entgegengesetzt auswirkender struktureller Verdnderungen sein (Tab. 19). Der
Versprodung steht hier eine ausgepragtere FGC entgegen, die sich, verglichen
mit den Uberzuigen, die 30% TEC enthalten, aus dem geringeren Verfilmungsgrad
nach erfolgter Temperung unter denselben Bedingungen ergeben durfte.
Ausgepragtere Tendenz zu FGC bei niedrigeren Weichmacherkonzentrationen

wird auch in der Literatur erwéhnt [2].

Bei den Diffusionspellets mit nur 10% TEC und ebenfalls 20% HPMC im Film ist
hingegen denkbar, dass FGC aufgrund der starreren Filmstruktur nur sehr
langsam von statten geht (in [2] fur weichmacherfreie Filme beobachtet) und daher
zunachst die mit Freisetzungsbeschleunigung einhergehende Versprédung im
Vordergrund steht (Tab. 19).
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2. EC-Diffusionspellets mit TEC und HEC im Film

2.1. Lagerung Uber Blaugel

Auch bei den EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HEC im Film lasst sich
nach einjahriger Lagerung Uber Blaugel eine schnellere Freisetzung von
Theophyllin beobachten (Abb. 90), wenn die Temperung bei Temperaturen
unterhalb der Ts der entsprechenden ungelagerten Giel¥filme erfolgte, die bei
87,4°C liegt (s. IV.2.1.3.2.). Wie bei den Diffusionspellets mit den EC-HPMC-
Filmen fuhrt Blaugel-Temperung oberhalb dieser Ts zu stabiler Freisetzung (Abb.
90). Dabei liegt die Temperungstemperatur zwar oberhalb der Ts der
ungelagerten Giel3filme, jedoch unter der Ts der entsprechenden dreimonatig

gelagerten Giel3filme mit einer Ts von 96,6°C (s. 1V.2.2.2.2.).
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Abb. 90: MDTig09-Werte von EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HEC nach
einjahriger Lagerung bei 25°C Uber Blaugel in Abhangigkeit von der

Temperungstemperatur (Temperung: 1h Gber Blaugel); 0,1 NHCI; X + SD,
n=3
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Die Freisetzungsstabilitat nach 90°C-Temperung unterstiitzt die These, dass,
zumindest bei Betrachtung der Ts-Werte ungelagerter Giel3filme, Temperung

oberhalb der Ts Mindestvoraussetzung fur das Erzielen von Lagerungsstabilitat ist.

Die beschleunigte Freisetzung aus den unterhalbo der Ts getemperten
Diffusionspellets durfte auch hier auf die erwahnte Versprédung der Filme
zurlickzufiihren sein, die sich in diesem Fall auch in dem lagerungsbedingten
Anstieg der an gegossenen Filmen mittels TMA bestimmten Ts-Werte zeigt (s.

IV.2.2.2.2).

2.2. Lagerung uber 60% relativer Feuchte

Ein Vorteil der Filmiberzugskomposition mit HEC konnte aber vor allem darin
liegen, dass die Freisetzungscharakteristik auch nach einjahriger Lagerung bei
25°C und 60% relativer Luftfeuchte erhalten bleibt, wenn zuvor bei 90°C Uber
Blaugel getempert wurde (Abb. 91). Eine Begriindung fir dieses gegentber den
Filmen mit 20% HPMC vorteilhaftere Verhalten kann aber aufgrund der Ahnlichkeit
der beiden Polymere nur schwer abgeleitet werden. Bereits mehrfach wurde auf
unterschiedliches Verhalten der beiden Porenbildner hingewiesen (s. 111.2.1.3.2.:
Effekte der Temperung oberhalb der CCT und IV.2.2.2.: lagerungsbedingte

Veranderung der Ts-Werte gegossener Filme).
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Abb. 91: Freisetzung aus EC-Diffusionspellets mit 20% TEC und 20% HEC im Film
nach Herstellung sowie nach einjahriger Lagerung bei 25°C Uber gesattigter
KBr-Ldsung bzw. tber Blaugel (Temperung: 1h bei 90°C Uber Blaugel); 0,1
N-HCI; X £ SD, n=3

3. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zur besseren Ubersicht sind die wichtigsten qualitativen Ergebnisse zur

Lagerungs- bzw. Freisetzungsstabilitat in Tab. 20 zusammengefasst.
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Tab. 20: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Lagerungsstabilitait (TT:
Temperungstemperatur; - Abnahme der MDT1q00, Wahrend Lagerung bzw.
beschleunigte Freisetzung, o keine deutliche Veréanderung der MDTigov
wahrend Lagerung bzw. unverandertes Freisetzungsprofil, + Erhéhung der

MDT1009% Wahrend Lagerung bzw. verlangsamte Freisetzung)

Filmzusammensetzung Lagerung: Blaugel / 25°C Lagerung: 60% r.F. / 25°C
TEC Porenbildner | CCT<TT<Ts TT>Ts CCT<TT<Ts TT>Ts
10% 20% HPMC - - n. u. n.u.
20% 2 - 0 + +
30% 2 - - n.u. o]
20% 20% HEC - o n.u. o

Ts (dreimonatig gelagerte Filme) < TT < Ts (ungelagerte Filme)

Zunéchst kann zusammenfassend festgehalten werden, dass Temperung oberhalb
der Ts der Diffusionstuberziige offensichtlich Mindestvoraussetzung fir
Lagerungsstabilitdt ist. Temperung nur knapp oberhalb der CCT hingegen ist
diesbeziglich als unzulédnglich anzusehen. Dies trifft sich mit der Beobachtung,
dass die im REM registrierten Schichtenstrukturen (s. VI.1.2.3.) erst nach
Temperung oberhalb der Ts verschwinden, so dass ungentigende Verschmelzung
zwischen den Auftragsschichten als eine Ursache von Lagerungsinstabilitaten

angesehen werden kann.

Zum zweiten zeigen die Untersuchungen zur Freisetzungsstabilitat, dass neben
der FGC, die mit einer Verdichtung der Filmstruktur assoziiert ist, weitere
Strukturveranderungen wahrend der Lagerung in den Filmen auftreten mussen.
Dies machen insbesondere die beschleunigten Freisetzungen von Theophyllin
nach Lagerung verschiedener Diffusionspellets tber Blaugel deutlich. Es bleibt
allerdings offen, welche der denkbaren Effekte (Weichmacherverflichtigung,
Kristallisation von Stabilisatoren, Arzneistoffmigration o.a.) daftir in erster Linie

verantwortlich sind, wobei sich Hinweise finden lassen, nach denen daflr

204



insbesondere eine Versprodung der Filme wahrend der Lagerung uber Blaugel
verantwortlich ist. Eine mit Versprédung einhergehende Erhéhung der Ts lasst sich
aber nur zum Teil in der TMA nachweisen, so fur die porenbildnerfreien Filme mit
Weichmachermengen von mindestens 15% sowie die weichgemachten, HEC-

haltigen Filme.

Insofern darf Temperung oberhalb der Ts nicht mit stabilen Freisetzungsprofilen
assoziiert werden. Lagerungsstabilitat im Hinblick auf strukturelle Stabilitéat ist
ohnehin nicht erreichbar, wie z.B. die Untersuchungen zur Kristallisation der
Stabilisatoren in EC-Filmen (s. [V.3.2.) sowie die lagerungsbedingten

Veréanderungen der TMA-Thermogramme (s. IV.2.2.) belegen.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass veranderte Freisetzungsprofile nach
Lagerungen auf eine Vielzahl mdoglicher struktureller Veranderungen, die sich
wahrend der Lagerung abspielen, zurtickgefuhrt werden kénnen. Im Vordergrund
scheinen jedoch einerseits die FGC, einhergehend mit
Freisetzungsverlangsamung, und andererseits eine mit

Freisetzungsbeschleunigung assoziierte Versprodung der Uberziige zu stehen.

205



D. METHODEN UND MATERIALIEN

Herstellung der Diffusionspellets

1. Herstellung der wassrigen Dispersionen

1.1. Durchfihrung

Bei der Herstellung weichmacherhaltiger Dispersionen ist insbesondere darauf zu
achten, dass dem Weichmacher fur die Verteilung zwischen wassriger Phase und
den Latexpartikeln ausreichend Zeit gegeben wird. Dabei geniigen 30 min fir das
Erreichen eines Gleichgewichts hinsichtlich der Verteilung des Weichmachers
TEC zwischen wassriger Phase und Latexpartikeln in der Aquacoat®- [39] bzw.

Eudragit® RS 30-Dispersion [82].

Herstellungsgang:

a funfminttiges kraftiges Schitteln der wassrigen Dispersion

o dreiBigmindtiges Ruhren des Weichmachers und der Dispersion mit IKA
Ruhrwerk RW 18 und Glasrihreinsatz (Janke & Kunkel GmbH & Co. KG,
D-Staufen) bei 250 Usnin™

o Herstellung einer 5-20%igen Porenbildner-Losung durch Ldsen des
Porenbildners in entmineralisiertem Wasser

o Mischen der beiden Ansatze mit entmineralisiertem Wasser und erneutes

Ruhren fir 15 min

Die Menge an zugesetztem Wasser wird so berechnet, dass alle Dispersionen

einen Feststoffgehalt von 25% haben.
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1.2. Zusammensetzung der Dispersionen

Die in dieser Arbeit genannten Mengen an zugesetztem Weichmacher bzw.
Porenbildner beziehen sich auf die Menge an Filmbildner (EC bzw. quartares
PMMA) in der Dispersion und auf die Menge an Filmbildner im fertigen Film. Eine
Ubersicht (ber die Zusammensetzung der untersuchten EC-Filmiiberziige bzw.

gegossenen EC-Filme gibt Tab. 21.

Tab. 21: Zusatze an Weichmacher (WM) und Porenbildner (PB) zu EC-Dispersionen
und Zusammensetzung der Filme bzw. Filmuberzige (CA: Cetylalkohol;

NaLS: Natriumlaurylsulfat; eB: eluierbare Bestandteile)

Zusatz in % Zusammensetzung der Filme in %

WM PB WM PB CA NaLS EC eB
10 20 6,86 13,72 7,22 3,61 68,75 31,25
15 20 9,95 13,26 6,98 3,49 66,32 33,68
20 0 14,73 - 7,75 3,88 73,64 26,36
20 5 14,21 3,55 7,48 3,74 71,03 28,97
20 10 13,72 6,86 7,22 3,61 68,75 31,25
20 15 13,26 9,95 6,98 3,49 66,32 33,68
20 20 12,84 12,84 6,76 3,38 64,19 35,81
25 20 15,55 12,44 6,55 3,27 62,19 37,81
30 20 18,10 12,06 6,35 3,17 60,32 39,68

Die Angaben beziehen sich auf die Menge an EC in der Dispersion bzw. im Film.

2. Uberziehen im Wirbelschichtgerat Strea-1

Unter definierten Bedingungen werden die Dispersionen mittels der

Schlauchpumpe Gilson  Miniplus 2 (Abimed, D-Dusseldorf) dem
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Wirbelschichtgerat Strea-1 (Aeromatic AG, CH-Muttenz) zugefiihrt und tber eine
Zweistoffdise im bottom-spray-Gleichstromverfahren auf die unretardierten

Theophyllin-Pellets 83% aufgetragen.

Unter Berlcksichtigung der Spruhverluste ergibt sich ein Feststoffauftrag von etwa

11%, was einer Filmdicke von ca. 30 nm entspricht.

Die Prozessparameter (Tab. 22) richten sich in erster Linie nach den von Sutter

[103] und Gunder [45] durchgefuhrten Versuchsreihen an diesem Gerét.

Die Betttemperatur von 40°C liegt jeweils Gber den Mindestfilmbildetemperaturen
(MFT-Werten) der verwendeten Dispersionen. Die niedrige Sprihrate in den
ersten 30 min soll ein Anlésen der Kerne und ihr Verkleben in der ersten Phase

des Auftrages vermeiden.

Tab. 22: Prozessparameter fiir das Uberziehen der Diffusionspellets im Strea-1

Prozessparameter Einstellung
Pelleteinwaage 250 g
Feststoffgehalt der Dispersionen 25%
Auftragsmenge 150 g Dispersion
Spruhrate in den ersten 30 Minuten 1,5 gxnin™
Spruhrate nach 30 Minuten 3,0 gmin™
Spriihdruck 0,16 MPa
Betttemperatur 40°C +/- 2 °C
Zuluftmenge 186-190 m>h™*
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3. Uberziehen im Glatt Particle Coater Granulator 1 (GPCG-1)

Das Uberziehen der Theophyllin-Pellets 94% erfolgt analog zum Strea-1-Gerat im
bottom-spray-Gleichstromverfahren. Eine Zusatzeinrichtung (Sonderanfertigung
der Glatt GmbH, D-Binzen) des Wurster-Wirbelschichtgerats Glatt Particle Coater
Granulator GPCG-1 (Glatt GmbH, D-Binzen) erlaubt zusatzlich die Konditionierung
der Zuluftfeuchte. Daher kann in diesem Gerat auch die Temperung der

Diffusionspellets unter definierten Bedingungen erfolgen.

Die Einstellung einer definierten relativen Zuluftfeuchte geschieht durch das
Trocknen der Zuluft bzw. das dosierte Einspeisen von Wasserdampf in die Zuluft.
Dadurch kann ein Wasserdampfgehalt von etwa 10 g pro kg Luft und 20 g pro kg
Luft eingestellt werden. Nach dem h,x-Diagramm von Mollier ergeben sich damit
minimal und maximal einstellbare relative Zuluftfeuchten (Tab. 23), die im
Wesentlichen von der gewahlten Prozesstemperatur, daneben aber auch von der

AulRRenluftfeuchte und der Zuluftmenge abhangig sind.

Tab. 23: Minimal und maximal einstellbare relative Zuluftfeuchten im GPCG-1 mit

Zusatzeinrichtung fur verschiedene Zulufttemperaturen

Temperatur minimale relative maximale relative
Zuluftfeuchte Zuluftfeuchte
40°C 20% 40%
45°C 15% 30%
50°C 12,5% 25%
55°C 10% 20%
60°C 7,5% 15%

In einem ersten Ansatz (Ansatz |) werden die Theophyllin-Pellets 94% im GPCG-1

zundchst mit 400 g einer wassrigen EC-Dispersion, die 25% TEC als
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Weichmacher und 20% HPMC als Porenbildner enthélt, bespriiht und direkt im
Anschluss getempert, die Prozessparameter fiir den Uberzugsprozess finden sich

in Tab. 24, fur die Temperung s. 4.2.

Tab. 24: Prozessparameter fiir das Uberziehen der EC-Diffusionspellets im GPCG-1

mit Zusatzeinrichtung

Prozessparameter Einstellungen

Pelleteinwaage 1000 g

Dispersions-Feststoffgehalt 25%

Auftragsmenge 400 g (Ansatz 1) bzw. 600 g (Ansatz Il) Dispersion
Spriihrate 8,0 gmin™

Spruhdruck 0,3 MPa

Betttemperatur 40°C

Zuluftmenge 190 m>n*

relative Zuluftfeuchte 15%

Aus Kontrolldaten geht hervor, dass die Erhéhung der Temperatur im Produktraum
von 40°C wahrend des Uberziehens auf die gewiinschte Temperungstemperatur
von 65°C sehr schnell innerhalb von etwa zwei Minuten geschieht. Die
Regelungstechnik  gewahrleistet zudem eine vernachlassigbar kleine

Uberschwingweite der Filhrungsgréie ,Produkttemperatur.

Um Material einzusparen und die Temperungsversuche zu beschleunigen, wird ein
weiterer Ansatz von Pellets (Ansatz II) mit 600 g der gleichen wassrigen EC-
Dispersion unter den oben genannten Bedingungen Uberzogen (Tab. 24). Wie
unter C.1.3.2. erwdhnt, werden anschlieRend jeweils 100 g dieses Ansatzes unter

verschiedenen Bedingungen im selben Gerét getempert (s. 4.2.).
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4. Temperung

4.1. Temperung im Trockenschrank

Die Nachtemperung der Diffusionspellets in Petrischalen erfolgt auf Horden im
Trockenschrank (Heraeus GmbH, D-Hanau) unter konditionierten Bedingungen
Uber Blaugel oder schwefelsauren Hygrostaten-Losungen bzw. gesattigter KBr-

LOsung.

4.2. Temperung im Glatt Particle Coater Granulator 1 (GPCG-1)

Die Prozessparameter fir die Temperung der Ansatze | und Il im GPCG-1 sind in

Tab. 25 wiedergegeben.

Tab. 25: Prozessparameter fur die Temperung der EC-Diffusionspellets im GPCG-1

mit Zusatzeinrichtung

Temperungsparameter Einstellungen | Einstellungen I
Pelleteinwaage ca. 1400 g 100 g

Dusendruck 0,3 MPa 0,3 MPa

Betttemperatur 60 °C variabel zwischen 40 und 60 °C
Zuluftmenge 170 m>h* 120 m>n*

relative Zuluftfeuchte 17,5 % variabel zw. 15% und 27,5%
Wourster-Einsatz High-Speed High-Speed
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1. Freisetzungsuntersuchungen

1. Freisetzung in 0,1 N-HCI

Bei der Freisetzung von Theophyllin aus den jeweiligen Diffusionspellets wird die
Konzentration an freigesetztem Arzneistoff alle 5 min bei 243,4 nm
(Absorptionsminimum) UV-photometrisch bestimmt, die Prozessparameter fuhrt
Tab. 26 auf.

Die Freisetzung erfolgt gemaf Ph. Eur. 1997 in der 6-fach Blattrihrer-Apparatur
Erweka DT 6 (Erweka Apparatebau GmbH, D-Heusenstamm). Die
Arzneistofflosung wird mit Hilfe der Vielfachschlauchpumpe Ismatec IPC (G.
Heinemann, D-Schwébisch-Gmiind) Uber Reagent-Ansaudfilter (Bran und Lubbe
GmbH, D-Norderstedt) und Tygon R 3603-Quetschschlauche aus modifiziertem
PVC (USA-Norton) sowie PTFE-Schlauche durch das UV/Vis-Spektralphotometer
Lambda 2 mit Kivettenwechsler (Perkin Elmer, D-Uberlingen) und Suprasik
Quarz-Kivetten 1 cm (Hellma GmbH & Co. KG, Mihlheim / Baden) gepumpt. Die
Absorptionsdaten werden durch einen an das UV/Vis-Gerat angeschlossenen

IBM-kompatiblen PC erfasst.

Tab. 26: Prozessparameter flr die Freisetzung der Diffusionspellets in 0,1 N-HCI

Parameter Einstellungen
Pelleteinwaage 100 - 110 mg
Freisetzungsmedium 900 ml 0,1N-HCI
Riihrgeschwindigkeit 150 min™*
Durchflussgeschwindigkeit 7 mbmin™
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2. Freisetzung in verschieden konzentrierte KCI-Losungen

Die Freisetzungen in den KCILO&sungen unterschiedlicher Konzentration werden
mit den unter 1.2. aufgefuhrten Geraten nach der Drehkorbchen-Methode

durchgefihrt.

In einer zweiten Versuchsreihe wird nach 3 h Freisetzung in unterschiedlich
molaren KCI-Lésungen bzw. entmineralisiertem Wasser ein Medienwechsel
vorgenommen, wofur die Drehkérbchen mit den Diffusionspellets in Vessel mit

entmineralisiertem Wasser uberfihrt werden.

Die Prozessparameter fur die beiden Versuchsreihen finden sich in Tab. 27.

Tab. 27: Prozessparameter fir die Freisetzung in verschieden konzentrierten KCI-

Ldsungen

Parameter Einstellungen

Pelleteinwaage 100 - 110 mg

Freisetzungsmedium 900 mi KCI-Lésungen unterschiedlicher
Konzentration (0,5 bis 3,0 molar) bzw. ent-
mineralisiertes Wasser

Ruhrgeschwindigkeit Drehkdrbchen 150 min™

Durchflussgeschwindigkeit 7 mbmin™

I. Thermische Untersuchungen

1. Herstellung gegossener Filme

Durch das Ausgief3en von Dispersionen und anschlieende Trocknung sowie

Temperung werden Filme hergestellt, die etwa 50 um dick sind.
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Herstellungsgang:

o AusgielR3en von 2 ml der fertigen Dispersion (Herstellung der Dispersionen
analog |.1. mittels Vollpipette in eine plane Petrischale von 6 cm
Durchmesser

a Temperung fur eine Stunde im Trockenschrank bei 90°C tber Blaugel

o Herausschneiden von Filmsticken fur DSC- bzw. TMA-Messungen

2. Bestimmung der Mindestfilmbildetemperatur (MFT)

Nach dem Trocknen der auf der Filmbildebank des Gradienten-Priifgerats
Thermostair BL-MFT ,D“ (Coesfeld GmbH, D-Dortmund) ausgezogenen
Dispersion wird die MFT visuell als diejenige Temperatur bestimmt, bei welcher

der entstandene Film transparent und rissfrei erscheint.

Vorgehensweise:

o Beschichtung des Metallblocks der Filmbildebank mit 1,2-Propandiol und
Abdeckung mit Aluminiumfolie

o Ausziehen der Dispersion auf der Filmbildebank mit Hilfe eines Rakels in
ca. 20 mm breite und ca. 300 mm dicke Filme

a visuelle Bestimmung der MFT

3. Thermomechanische (TMA) Untersuchungen

Aus nach 1. hergestellten Polymerfilmen werden a) direkt nach Temperung bzw. b)
nach definierten Lagerungszeiten bei 25°C Uber Blaugel Filmsticke von etwa 2 x
2 mm Gro6RRe zurechtgeschnitten, auf welche der TMA-Messflhler der Mettler TA

3000 Anlage mit TMA 40 Messzelle und TC 10 A - Prozessor (Mettler Instrumente
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AG, CH-Greifensee) aufgesetzt wird. Gemessen wird das Einsinken des
Messfuhlers in den erweichenden Polymerfilm (Penetrationsverfahren). Die
Bestimmung der Ts-Werte erfolgt mittels der Hersteller-Software Mettler Star®. Die

relevanten Prozessparameter fasst Tab. 28 zusammen.

Tab. 28: Prozessparameter fir die TMA-Messungen

Parameter Einstellungen
Auflagekraft 0,5N
Aufheizgeschwindigkeit 5 K/min
Temperaturbereich je nach Zielsetzung, siehe Ergebnis-Teil
Stickstoff-Spiilrate 200 ml-min’*
4. Dynamische differenz-kalorimetrische (DSC) Untersuchungen

Nach dem Herausschneiden von Filmstiicken (ca. 3 x 3 mm) und deren Einwaage
(1.5 bis 5.0 mg) in einen dreifach gelochten Standard-Aluminiumtiegel wird dieser
durch Kaltschweil3ung verschlossen und in die DSC 30 Messzelle der Mettler TA
3000 Anlage mit TC 10 A - Prozessor (Mettler Instrumente AG, CH-Greifensee)
eingebracht. Die fur die DSC-Messungen relevanten Prozessparameter sind in

Tab. 29 zusammengefasst.

Tab.9: Prozessparameter fur die DSC-Messungen

Parameter Einstellungen

Aufheizgeschwindigkeit 15 °C-min™*

Temperaturbereich je nach Zielsetzung, siehe Ergebnis-Teil
Stickstoff-Spiilrate 50 ml-min™*
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5. Mikro-thermomechanische (Mikro-TMA) Untersuchungen

Fur die Mikro-TMA-Untersuchungen werden Diffusionspellets nach einjahriger

Lagerung uber Blaugel bei 25°C verwendet.

Mit dem uTA™ 2990 Micro-Thermal Analyzer (TA Instruments, D-Alzenau) wird
wahrend der rasterkraftmikroskopischen (atomic force microscopy: AFM-)
Abrasterung einer Teilflache der Pellets von 50 x 50 pm im Kontakt-Modus
gleichzeitig deren Temperaturleitfahigkeit gemessen und bildlich dargestellt.
Anschlielend werden die Messstellen festgelegt, auf die der Cantilever
(Federarm und Messfuhler) fur die TMA-Messungen zu positionieren ist. Wahrend
des Aufheizens des Cantilevers von 0°C auf 250°C mit einer Geschwindigkeit von
500°Cnin™ bei einer Auflagekraft von 30 nN wird desen relatives Einsinken in den
erweichenden Polymerfilm aufgezeichnet. Die Bestimmung der Ts-Werte erfolgt

mittels Hersteller-Software.

V. Quellungsuntersuchungen

Fur die Untersuchungen werden auf Objekttragern Filme mit einer

Trockenfilmdicke von etwa 240 um hergestellt.

Herstellung der Filme:

o Ausgiel3en von 1 ml Dispersion auf einem Objekttrager zu einer Flache von
2,5x5cm

o waagerechtes Trocknen / Tempern im Trockenschrank fur 3 h bei 90°C

o Nachtrocknen des Objekttragers mit Film Gber Nacht im Exsikkator tber

Blaugel bei Raumtemperatur
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Bei den Quellungsuntersuchungen werden die Trockenmasse (mg) der Filme im

Anschluss an Herstellung und Nachtrocknung tiber Blaugel, die Feuchtmasse (mgg)
nach verschiedenen Quellungszeiten in 80 ml 0,1 N-HCI von 37°C mit
Magnetrihrer und Abtupfen der Filme mit Filterpapier sowie die

Rickstandsmasse (mg) nach erneutem Trocknen der gequollenen Filme Uber

Blaugel bis zur Gewichtskonstanz bestimmt.

V. Rasterelektronenmikroskopische (REM) Aufnahmen

Untersucht werden Diffusionspellets nach einjahriger Lagerung tber Blaugel vor
und nach dem Einbringen in ein Freisetzungsmedium (Freisetzungsbedingungen
wie unter 11.1.) sowie deren Bruchstiicke, die nach Schockgefrieren mit fliissigem

Stickstoff durch einen leichten Schlag mit einem kleinen Hammer erhalten werden.

Vorgehensweise:

o Herstellung der ,Bruchproben® durch Schockgefrieren mit flissigem
Stickstoff

a Fixierung der Proben auf Messingprobetellern DIN 653 (Hummer & Riel3,
D-Nurnberg) mit beidseitigem Klebeband

o Anbringen von Leitsilber Acheson 1415 (Plano GmbH, D-Marburg)
zwischen Probe und Probenteller

o Gold-Besputterung in der Anlage Balzers Union (Balzers, FL-Liechtenstein)

o Einbringen ins Rasterelektronenmikroskop Cambridge Stereoscan 200
(Cambridge Instruments Ltd, GB-Cambridge) und Anlegen eines Vakuums

o Aufnahme auf Agfaplan APX Rollfilmen (Agfa-Gevaert AG, D-Leverkusen)

Die fur die Besputterung sowie die REM-Aufnahmen relevanten

Prozessparameter finden sich in Tab. 30.
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Tab. 30: Prozessparameter fur die REM-Aufnahmen

Parameter Einstellungen
Besputtern Atmosphére Argon
Probenabstand 3cm
Stromfluss 25 mA
Sputtermaterial Gold
REM Betriebsspannung 15 kv
VI. Lagerungsversuche

Die Einlagerung der Diffusionspellets erfolgt auf Petrischalen a) bei 25°C Uber
Blaugel und b) bei 25°C uUber gesattigter KBr-Losung (entsprechend einer

relativen Feuchte von 60%) in Klimaschrénken.
Die Freisetzungen aus den eingelagerten Diffusionspellets werden wie unter II.1.
beschrieben durchgefihrt.
VILI. Bezugsquellennachweis
a Theophyllin-Pellets 80% unretardiert, Charge 01035
Boehringer Ingelheim Pharma KG, D-Ingelheim

o Theophyllin-Pellets 94% unretardiert, Charge AN 2004
Klinge Pharma GmbH, D-Minchen
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Aquacoat® ECD-30 (Ethylcellulose-Dispersion), Chargen J7322, J8203,
J8301, J8481

FMC Corporation, USA-Philadelphia

Eudragit® RS 30 D (wassrige quartare Polymethylmethacrylat-Dispersion),
Charge 040518185

Rohm GmbH Chemische Fabrik, D-Darmstadt

Triethylcitrat, Charge 260729

Boehringer Ingelheim Pharma KG, D-Ingelheim

Pharmacoat® 603 (Hydroxypropylmethylicellulose), Charge 609491
Syntapharm GmbH, D-Mulheim-Ruhr

Tylose® H 10 (Hydroxyethylcellulose), Charge E113-40038

Hoechst AG, D-Frankfurt am Main

Kollidon® 17 PF (Polyvinylpyrrolidon), Charge 20-9306

BASF AG, D-Ludwigshafen

Lanette® N (Cetylalkohol), Charge 52960

Henkel KGaA, D-Dusseldorf

Texapon® (Natriumlaurylsulfat), Charge 50750

Henkel KGaA, D-Dusseldorf
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E. ABSCHLIESSENDE DISKUSSION

Freisetzungscharakteristik von EC-Diffusionspellets

Zweiphasigkeit der Freisetzung

Die Freisetzung von Theophyllin aus ausreichend getemperten EC-
Diffusionspellets mit TEC als Weichmacher und HPMC als Porenbildner erfolgt in
zwei gut voneinander abgrenzbaren Phasen. Nach einer etwa 1,5 - 3 h dauernden
linearen Freisetzung folgt eine zweite Freisetzungsphase, in der Theophyllin erneut
linear, jedoch mit niedrigerer Freisetzungskonstante abgegeben wird. Zum Ende
der Freisetzung hin verlangsamt sich die Freisetzungsgeschwindigkeit ein
weiteres Mal, was letztendlich auf die Unterschreitung der Sattigungskonzentration
im Pelletinneren als Folge der dort gegen Ende der Freisetzung hin eintretenden

Verarmung von Theophyllin zurlckzufiihren ist.

Erklarungen fur die Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit in der
zweiten  Freisetzungsphase bietet zum einen die Theorie des
Porenwiederverschlusses. Danach bilden sich zunachst nach dem Herauslosen
der hydrophilen Zusatzstoffe wassergeflllte Poren, die sich jedoch im weiteren
Verlauf der Freisetzung als Folge von EC-Polymerbewegungen zum Teil wieder
verschlieRen. Allerdings ist dieses Phanomen bei Verwendung hydrophiler
Weichmacher wie TEC weniger ausgepragt, da diese den Film ebenfalls schnell
verlassen, was in der Konsequenz zur Versteifung der Polymermatrix bzw.
starkerer Immobilisierung der EC-Polymere fihrt. Zum anderen kann die Theorie
nach Savastano et al. (s. B.11.6.) zur Interpretation herangezogen werden, ist aber

nicht geeignet, die gefundenen Freisetzungsverlaufe komplett zu beschreiben.
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Freisetzung durch ein koharentes HPMC-Gel

Mit steigenden KCI-Konzentrationen im Freisetzungsmedium vermindert sich das
Ausmald der Elution des Porenbildners HPMC aus der EC-Matrix, so dass der
Arzneistoff Uber Diffusion durch ein sich innerhalb der Filmmatrix ausbildendes
HPMC-Gel ins Freisetzungsmedium gelangt. Die Freisetzung durch ein solches
HPMC-Gel folgt Uber den gesamten Freisetzungsverlauf einer durchgehend
linearen Kinetik, allerdings mit einer im Vergleich zur Freisetzung durch

wassergefullte Poren geringeren Geschwindigkeit.

Werden die EC-Diffusionspellets erst nach Elution des Porenbildners in
hohermolare KCI-Lésungen eingebracht, so tritt eine vergleichsweise minimale
Verlangsamung der Freisetzungsgeschwindigkeit ein. Rechnerisch kann auf diese
Weise eine osmotische Druckdifferenz  zwischen Pelletinnerem und
Freisetzungsmedium als  Antriebskraft fir die  Arzneistofffreisetzung

ausgeschlossen werden.

Einfluss der Filmzusammensetzung

Erwartungsgeman fuhren erhéhte Konzentrationen an HPMC als Porenbildner in
den Uberziigen zu beschleunigten Arzneistofffreisetzungen. Es besteht allerdings
kein linearer Zusammenhang zwischen dem Anteil an eluierbaren Bestandteilen in
den FilmUberzigen und den verschiedenen
Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten nullter Ordnung (k’°-Werten) der ersten
bzw. zweiten Freisetzungsphase. Somit darf vermutet werden, dass erst oberhalb
einer bestimmten Perkolationsschranke ein koharentes Netzwerk eluierbarer
Bestandteile in den Filmuberzigen vorliegt, welches Voraussetzung fur deren
vollstandige Elution ins Freisetzungsmedium und nachfolgende, ungehinderte
Arzneistofffreisetzung  durch  wassergefllite  Poren istt Nach den

Freisetzungsuntersuchungen liegt diese Perkolationsschranke bei einem
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Mengenanteil eluierbarer Bestandteile im Film von etwa 30%, was theoretisch gut

begrundbar ist.

Als ein ebenfalls fur EC-Dispersionstberziige geeigneter Porenbildner erweist
sich HEC, wohingegen PVP als ungeeignet betrachtet werden muss. Die
Freisetzung aus getemperten, PVP-haltigen EC-Filmen erfolgt ahnlich langsam
wie aus porenbildnerfreien EC-Filmen, was auf Entmischungsvorgange zwischen
den beiden Polymeren EC und PVP, einhergehend mit der Bildung einer zweiten

Phase, wahrend der Temperung schliel3en I&sst.

Konzentrationen an TEC als Weichmacher zwischen 10 und 20% fiihren bei
gleichen Porenbildnermengen zu etwa gleichen Freisetzungscharakteristiken. Erst
beim Einsatz von 30% TEC kommt es zu einer deutlich verminderten
Freisetzungsgeschwindigkeit von Theophyllin durch diese Filmuberzuge. Dies ist
durch  die bessere Verflmung solcher Filme und  verstarkten

Porenwiederverschluss wahrend der Freisetzung bedingt.

Il. Bedeutung der Temperung von EC- und quartdren PMMA-

Diffusionspellets fur die Freisetzungscharakteristik

Kritische Temperungste mperatur

Nur die Temperung von EC-Diffusionspellets oberhalb einer, von der
Umgebungsfeuchte abhangigen, kritischen Temperungstemperatur (critical curing
temperature, CCT) garantiert die mechanische Stabilitat der Uberziige und damit
deren funktionelle Eignung als Diffusionsmembran. Unterhalb der CCT getemperte
EC-Diffusionspellets  zerfallen innerhalb von wenigen Minuten im
Freisetzungsmedium und setzen den Arzneistoff entsprechend schnell frei. Wird

die Elution des Porenbildners aus HPMC-haltigen EC-Filmuberzigen durch die
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Freisetzung in hochmolaren KCI-Losungen verhindert, so verzogert sich auch der

Zerfall der Filmuberziuge, was auf die Kittwirkung der HPMC hinweist.

Die sprunghafte Anderung leicht zuganglicher Freisetzungsparameter an der CCT
kann zu deren Bestimmung herangezogen werden. Zu diesen zéhlen z.B. die
mittlere Freisetzungszeit (mean dissolution time: MDT), die
Geschwindigkeitskonstante der Freisetzung nullter Ordnung (k) sowie die Zeit bis
zu 50%iger Arzneistofffreisetzung (tsos). Auch flr die untersuchten quartaren
PMMA-Diffusionspellets mit 10% TEC und 20% HPMC im Film lassen sich
kritische  Temperaturen bzw. Temperaturbereiche bestimmen. Diese
Filmiberzige zerfallen jedoch selbst ohne vorherige Temperung nicht im
Freisetzungsmedium, sind also mechanisch stabiler als unzureichend getemperte

EC-Filmiberziuge vergleichbarer Zusammensetzung.

Beeinflussung der CCT

Wahrend weder die Art des verwendeten Porenbildners noch dessen
Konzentration die CCT bemerkenswert beeinflussen, fuhrt die Verwendung
hoherer TEC-Konzentrationen zu einer deutlichen Absenkung der CCT. Ebenfalls
zu einer Absenkung fuihrt die Temperung bei hohen relativen Feuchten, was sich
mit der weichmachenden Wirkung von Wasser erklart. Analog zur CCT lasst sich
demgemalf eine kritische Temperungsfeuchte bestimmen (critical curing humidity
CCH), definiert als diejenige relative Temperungsfeuchte, die bei vorgegebener
Temperungstemperatur eine so weitgehende Verfiimung in den Uberziigen

ermoglicht, dass Theophyllin nachfolgend retardiert freigesetzt wird.

Neben Temperatur und relativer Feuchte ist die Dauer der Temperung der dritte,
wichtige  Temperungsparameter. Bei Beachtung minimal notwendiger
Temperungszeiten von etwa 1 h, ist sie jedoch im Hinblick auf das Ausmal3 der

Retardierung der Arzneistofffreisetzung von nur untergeordneter Bedeutung.
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Die sprunghafte Anderung typischer Freisetzungsparameter an der CCT bzw.
CCH kann sowohl nach Temperung im Trockenschrank als auch nach Temperung

unter definierten Bedingungen in der Wirbelschicht beobachtet werden.
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I. Thermische Untersuchungen an EC- und quartaren PMMA-Filmen

sowie EC-Diffusionspellets

Mindestfilmbildetemperatur von EC- und quartaren PMMA-Dispersionen

Zwischen der Mindestfilmbildetemperatur (MFT) und der TEC-Konzentration von
EC-Dispersionen besteht ein linearer Zusammenhang, wobei sich die MFT mit
steigenden TEC-Konzentrationen vermindert. Ein Anstieg der HPMC-
Konzentration in den Dispersionen bedingt eine nur sehr geringe MFT-
Erniedrigung, was unter Umstanden auf die Kittwirkung von HPMC zurlckzufiihren
ist. Ahnliche Tendenzen finden sich fiir die quartiren PMMA-Dispersionen
(deutliche Absenkung der MFT nach Zugabe von 10% TEC, kein Einfluss nach
Zugabe von zusatzlich 20% HPMC).

Erweichungstemperaturen ungelagerter Filme (TMA-Messungen)

Fiar die direkt im Anschluss an die Temperung mittels TMA vermessenen,
gegossenen EC-Filme verschiedener Zusammensetzung kann aus den
Thermogrammen nur eine Erweichungstemperatur Ts bestimmt werden. Sie sinkt
erwartungsgemal® mit steigenden TEC-Konzentrationen. Hingegen fuhrt die
Zugabe von HPMC oder HEC entsprechend der vergleichsweise hohen Ts dieser
beiden Polymere zu einer Versteifung der EC-Filme, was sich in einer Erh6hung

der Film-Ts aul3ert.

Fir die ungelagerten quartiren PMMA-Uberziige lassen sich zwei
Erweichungstemperaturen bestimmen. Beide werden nach Zugabe von 10% TEC
zu niedrigeren Temperaturen verschoben. Zusétzliche 20% HPMC im Film flhren

hingegen nur zum Anstieg der zweiten, eigentlichen Ts.
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Erweichungstemperaturen gelagerter EC-Filme (TMA-Messungen)

Nach dreimonatiger Lagerung bei 25°C uber Blaugel koénnen neben der
eigentlichen Ts zwei weitere thermische Ubergange bei niedrigeren Temperaturen

detektiert werden.

Der erste Ubergang bei etwa 40°C taucht in allen weichmacherhaltigen EC-
Filmen auf und erklart sich mit wahrend der Lagerung stattfindenden
Relaxationserscheinungen. Bei der TMA-Messung gelagerter EC-Filme kommt es
an diesem Ubergang infolge der Losung schwacher intra- und intermolekularer
Bindungen zum leichten Einsinken des Messfuhlers in die Proben
(Niedrigenergietbergang). Nur in den steifen, weichmacherfreien Filmen mit hoher
Ts finden wegen der grof3en Temperaturdifferenz von mehr als 50°C zwischen
Lagerungstemperatur und Ts keine Relaxationserscheinungen statt, weshalb

dieser Ubergang bei Vermessung solcher Filme fehlt.

Ein dritter Ubergang zwischen dem Niedrigenergietibergang und der eigentlichen
Erweichungstemperatur zeigt sich etwa zwischen 50 und 55°C und ist auf das
Schmelzen von Cetylalkohol-Kristallen in den Filmen zurtckzufihren. Da das
Auskristallisieren von Cetylalkohol wéahrend der Lagerung an die Anwesenheit von
Weichmachern geknupft ist, fehlt dieser Ubergang wiederum in den

weichmacherfreien Filmen.

Je nachdem ob Relaxationserscheinungen und/oder andere
Strukturveranderungen wie z.B. Weichmacherverflichtigung oder ,further gradual
coalescence” (FGC) Uberwiegen, verschieben sich die eigentlichen Ts-Werte
nach Lagerung uneinheitlich zu niedrigeren oder héheren Temperaturen bzw.

bleiben gleich.

Bei einer zeitabh&ngigen Betrachtung der thermischen Veranderungen in EC-
Filmen mit 20% TEC wund 20% HPMC zeigt sich, dass der
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Niedrigenergietubergang von 40°C bereits nach sehr kurzen Lagerungszeiten von
wenigen Stunden in den Thermogrammen auftritt, wahrend die auf das Schmelzen
von kristallisierten Cetylalkohol zuriickzufiinrende Stufe erst nach etwa zwei bis

vier Wochen manifest wird.

DSC-Untersuchungen zum Auskristallisieren der Stabilisatoren

Nach den DSC-Untersuchungen gegossener EC-Filme unterschiedlicher
Zusammensetzung kristallisieren die genuin in  Aquacoat® enthaltenen
Stabilisatoren Cetylalkohol (CA) und Natriumlaurylsulfat (NaLS) wahrend der
Lagerung bei 25°C uber Blaugel zeitabh&ngig und in Abhé&ngigkeit von der
Filmzusammensetzung aus. Direkt nach Temperung liegen die Stabilisatoren
molekulardispers verteilt in den Filmmatrices vor. Mit der Zeit kristallisiert dann CA
in CA-Kristallen (Schmelztemperatur etwa zwischen 50 und 55°C) sowie in CA-
NaLS-Mischkristallen (Schmelztemperatur etwa zwischen 65 und 70°C) aus, NaLS
nur in den genannten Mischkristallen. Dabei beschleunigen hohe
Weichmacherkonzentrationen die Kiristallisationsvorgdnge, da sie das
Diffundieren der Stabilsatoren in der Polymermatrix erleichtern. In den steifen,
weichmacherfreien Filmen kann kein Auskristallisieren von Stabilisatoren
nachgewiesen werden, was das Fehlen des CA-Schmelzliibergangs in den

entsprechenden TMA-Thermogrammen erklart.

Die Anwesenheit von HPMC in den EC-Filmen fihrt zu keiner nennenswerten

Beeinflussung der Stabilisator-Kristallisationsphanomene.
Diese Untersuchungen bestédtigen die These, nach der das Einsinken des

Messfiihlers wahrend der TMA-Messung der gegossenen Filme bei der mittleren

Ts durch das Schmelzen von CA verursacht wird.
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Mikro-TMA-Messungen

Die Mikro-TMA-Messungen erlauben die  Charakterisierung des
Erweichungsverhaltens der auf die Pellets aufgezogenen EC-Filmuberztige. Trotz
einjahriger Lagerung der Diffusionspellets kann der in den herkémmlichen TMA-
Messungen an gegossenen, gelagerten Filmen beobachtete
Niedrigenergietbergang in den Mikro-TMA-Thermogrammen nicht nachgewiesen
werden. Hingegen zeigt sich auch in ihnen sowohl der CA-Ubergang bei etwa
50°C als auch der auf das eigentliche Erweichen der Filme zurlckzufihrende
Ubergang. Dabei kann festgestellt werden, dass sich qualitativ die gleichen
Zusammenhange ergeben wie bei den herkémmlichen TMA-Messungen an
gegossenen Filmen (Verschiebung der eigentlichen Erweichungstemperaturen zu
niedrigeren Temperaturen mit steigender TEC-Konzentration und zu hdéheren
Temperaturen mit steigender HPMC-Konzentration). Allerdings besteht nur zum
Teil gute Ubereinstimmung zwischen den jeweils mittels herkémmlicher TMA bzw.
Mirko-TMA ermittelten Ts-Werten, was mit den unterschiedlichen Lagerungszeiten
der Filme bzw. Pellets, herstellungsbedingten Unterschieden in der
Filmzusammensetzung und/oder den unterschiedlichen Bestimmungsmethoden

zusammenhangen konnte.

Durch Temperung bedingte Anderungen der thermischen Eigenschaften von
Filmuberzigen im Sinne einer Filmversteifung lassen sich mittels Mikro-TMA-
Messungen an EC-Filmuberztigen mit 20% TEC und 20% HPMC nur im Ansatz
feststellen. Erst nach erfolgter Freisetzung zeigen sich deutliche Veranderungen in
den Thermogrammen der nachfolgend getrockneten Uberziige. Nach Elution des
Weichmachers, des Porenbildners sowie der Stabilisatoren wahrend der
Freisetzung liegt der einzige Ubergang nun erwartungsgemafR im Bereich der
Erweichungstemperatur von zuschlagfreien EC-Filmen aus wassrigen

Dispersionen bei knapp 90°C.
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V. Vergleich der kritischen Temperungstemperaturen mit den

thermischen Kenngrof3en

Vergleich von CCT- und Ts-Werten

Uber einen Vergleich der fiir verschiedene Diffusionspellets ermittelten CCT-
Werte mit den thermischen KenngréRen MFT und Ts kann schlussgefolgert
werden, dass es sich bei der mit Retardierung der Arzneistofffreisetzung
assoziierten CCT um die Ts des weichgemachten Basispolymers, nicht jedoch um
die (hoher liegende) Ts des porenbildnerhaltigen Filmiberzugs handelt. Um
mechanische Stabilitat der Filmiberziige zu erreichen, genlgt es demnach,
wahrend der Temperung die Ts des weichgemachten Basispolymers zu

uberschreiten.

Das Uberschreiten der Ts des gesamten Films wahrend der Temperung ist

hingegen wahrscheinliche Voraussetzung fur maximale Verfilmung.

Vergleich von CCT- und MFT-Werten

Die MFT-Werte der wassrigen Dispersionen liegen um etwa 30°C niedriger als
die CCT-Werte entsprechender EC-Uberziige bzw. 30°C unterhalb der CCT; und
60°C unterhalb der CCT, der untersuchten quartaren PMMA-Diffusionstiberziige
entsprechender Zusammensetzung. Uberziehen von Pellets mit wassrigen
Dispersionen bei Temperaturen nur knapp oberhalb der MFT reicht folglich nicht
aus, so weitreichende Verfilmung zu bewirken, dass wahrend der Freisetzung

Zerfallsstabilitat der Uberziige besteht.

Reihung von MFT, CCT und Ts
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Fur die thermischen Parameter MFT, CCT und Ts ergibt sich folglich die Reihung
MFT < CCT (bzw. Ts des porenbildnerfreien Films) < Ts des porenbildnerhaltigen

Films.
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V. REM-Aufnahmen

REM-Aufnahmen der Filmiberziige von EC-Diffusionspellets demonstrieren das
teilweise Auftreten von oberflachlichen Rissen, selbst wenn das Uberziehen der
Pellets in der Wirbelschicht zuvor bei Temperaturen oberhalb der MFT erfolgte.
Diese oberflachlichen Risse beschleunigen mit Sicherheit den Zerfall der
unzureichend getemperten Diffusionspellets im Freisetzungsmedium. Sie
demonstrieren zudem die Unzulénglichkeit des Parameters MFT als ausreichende
Voraussetzung fur die Bildung rissfreier Filmiberzige aus wassrigen

Dispersionen beim Uberziehen in der Wirbelschicht.

Eigentliche Ursache fir den Zerfall unzureichend getemperter EC-
Diffusionstiberziige im Freisetzungsmedium ist jedoch das ungenigende
Verschmelzen der verschiedenen Auftragsschichten wahrend des Uberziehens.
Nach Elution der eluierbaren Bestandteile wahrend der Quellung der Filme im
Freisetzungsmedium koénnen diese Auftragsschichten durch

Querschnittsaufnahmen im REM sichtbar gemacht werden.

Selbst nach Temperung oberhalb der CCT zeigen sich die Schichtenstrukturen in
den Filmquerschnitten und zum Teil auch noch Risse auf der Filmoberflache. Erst
nach Temperung bei Temperaturen oberhalb der Film-Ts verschwinden die
Schichtenstrukturen, woraus gefolgert werden kann, dass nur solch eine
Temperung zu intensiver, wenn nicht vollstandiger Verfilmung bzw. Verschmelzung
der Auftragsschichten fuhrt. Diese Ergebnisse stehen somit im Einklang mit den
thermischen sowie den Freisetzungsuntersuchungen, die ebenfalls zeigen, dass
nur bei Temperung oberhalb der Ts des Gesamtfilms von maximaler Verfilmung

ausgegangen werden kann.
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VI. Quellungsuntersuchungen an gegossenen EC-Filmen

Nach den Quellungsstudien an getemperten Giel3filmen wird ein Grol3teil der
eluierbaren Bestandteile ins Freisetzungsmedium eluiert. Mit der Elution geht die
gleichzeitige Aufnahme von Quellungs- und Substitutionswasser einher. Dabei
zeigt sich, dass der Volumenanteil des Quellungswassers selbst in den
porenbildnerfreien, gequollenen EC-Filmen bei etwa 10% liegt. Die Aufnahme von
Quellungswasser ist insofern geeignet, das durch Wassereinstrom bedingte, im
REM nachweisbare Abheben der Auftragsschichten voneinander als Folge

unzureichender Temperung zu erklaren.

VII. Freisetzungen nach Lagerung von EC-Diffusionspellets

Die nach einjahriger Lagerung bei 25°C Uber Blaugel bzw. Gber einer relativen
Feuchte von 60% mit EC-Diffusionspellets durchgefuhrten Freisetzungen stehen in
Kongruenz zu den bisher aufgefiihrten Ergebnissen. Demnach ist das Tempern
oberhalb der Ts der jeweiligen Filmuberziige Mindestvoraussetzung flr
lagerungsstabile Freisetzungen. Temperung bei Temperaturen oberhalb der CCT,
jedoch unterhalb dieser Filmtberzugs-Ts fuhrt in keinem der untersuchten Falle zu

Lagerungsstabilitat.

Auf der anderen Seite kann Freisetzungsstabilitat nicht durch Temperung oberhalb
der Ts der jeweiligen Filme garantiert werden. Die damit assoziierte maximale
Verfilmung kann folglich nicht mit Lagerungsstabilitat gleichgesetzt werden.
Lagerungsinstabilitdt in solchermaflien getemperten Diffusionspellets ist dann
Folge anderer struktureller Veranderungen, zu denen z.B.
Relaxationserscheinungen (s. TMA-Untersuchungen) oder Kristallisationsprozesse

(s. DSC-Untersuchungen) gehdoren.

233



Hinsichtlich der Theophyllinfreisetzung aus freisetzungsinstabilen EC-
Diffusionspellets ist desweiteren aufféallig, dass Lagerung Uber Blaugel in der
Regel zur Beschleunigung, Lagerung Uber 60% relativer Feuchte hingegen zur
Verlangsamung der Arzneistofffreisetzung fihrt. Dies allein zeigt, dass wéahrend
der Lagerung unterschiedliche strukturelle Veranderungen in den Filmen
stattfinden, welche die Arzneistofffreisetzung durch die Filmuberzuge funktionell
gegenlaufig beeinflussen. Wahrend die Freisetzungsverlangsamung nach
Lagerung Uber 60% relativer Feuchte sich mit verstarkter ,further gradual
coalescence” (FGC) als Folge noch immer nicht vollstandiger Verfilmung erklaren
lasst, sind verschiedene Erklarungsansatze fur die Beschleunigung der
Arzneistofffreisetzung nach Lagerung uber Blaugel denkbar, so z.B. eine mit der

Lagerung tiber Blaugel einhergehende Versprodung der Uberziige.

Hinsichtlich der Freisetzungsstabiltat zeigen die HEC-haltigen EC-FilmUberzige
mit 20% TEC und 20% HEC die besten Ergebnisse, doch missten Einlagerungen
unter Stress-Bedingungen vorgenommen werden, um das positive Verhalten

dieser Diffusionspellets zu verifizieren.

234



F. ZUSAMMENFASSUNG

Diffusionspellets mit ausreichend getemperten Ethylcellulose(EC)-Uberziigen aus
wassrigen Dispersionen, denen als Weichmacher Triethylcitrat und als
Porenbildner ein hydrophiles Polymer wie Hydroxypropylmethylcellulose oder
Hydroxyethylcellulose zugesetzt wird, setzen den Modellarzneistoff Theophyllin
retardiert in zwei deutlich voneinander abgrenzbaren Phasen mit jeweils linearer
Kinetik frei. Dabei steigt die Freisetzungsgeschwindigkeit in beiden
Freisetzungsphasen exponentiell mit zunehmendem Anteil an eluierbaren
Bestandteilen im Film. Die Verlangsamung in der zweiten Freisetzungsphase
dirfte insbesondere auf teilweisen Wiederverschluss der durch Elution der

Zuschlagstoffe gebildeten Poren zurtickzuflihren sein.

Voraussetzung fur die mechanische Stabilitat der FilmlUberzige im
Freisetzungsmedium und damit Voraussetzung fur deren funktionelle Eignung als
Retardiberzug ist deren  Temperung oberhalb  einer  kritischen
Temperungstemperatur (critical curing temperature: CCT), die Uber Auswertung
typischer temperungstemperatur-abhangiger Freisetzungsparameter ermittelt

werden kann.

TMA-Untersuchungen an gegossenen Filmen legen nahe, dass es sich bei der
CCT um die mit der Glasubergangstemperatur assoziierte
Erweichungstemperatur  (softening temperature: Ts) des weichgemachten
Basispolymers Ethylcellulose handelt, wenngleich keine exakte Ubereinstimmung
zwischen den solchermafien bestimmten sowie den mittels Mikro-TMA an
Filmiberzigen ermittelten Erweichungstemperaturen besteht. Analog zur
Erweichungstemperatur kann die CCT durch steigende
Weichmacherkonzentrationen im Uberzug sowie hohe relative Feuchten wahrend
der Temperung abgesenkt werden. Aus einem Vergleich verschiedener

thermischer Kennparameter ergibt sich die Reihung: Mindestfilmbildetemperatur <
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CCT bzw. Erweichungstemperatur des weichgemachten Basispolymers <

Erweichungstemperatur der porenbildnerhaltigen Filmiberziige.

Freisetzungen aus ein Jahr gelagerten EC-Diffusionspellets machen allerdings
deutlich, dass Temperung oberhalb der CCT keine Freisetzungsstabilitat
garantiert. Vielmehr ist in dieser Hinsicht Temperung oberhalb der Ts des
gesamten Films wichtige Mindestvoraussetzung. Dieses Phanomen steht in
Ubereinstimmung mit REM-Untersuchungen. Die Querschnittsaufnahmen von
eluierten FilmUberziigen belegen, dass Temperung oberhalb dieser Gesamtfilm-
Ts zu so weitreichender Verschmelzung der EC-Partikel in und zwischen den
verschiedenen Auftragsschichten fiihrt, dass diese sich wéhrend der Freisetzung

nicht mehr quellungsbedingt voneinander abheben.

Freisetzungsuntersuchungen zeigen darUberhinaus, dass optimale Interdiffusion
der Dispersionspolymere nicht mit maximaler Retardierung assoziiert werden darf.
Wahrend der Temperung kommt es folglich nicht allein zur Koaleszenz noch nicht
verschmolzener EC-Partikel, sondern zu weiteren Strukturveranderungen, welche
die mit zunehmender Verfilmung assoziierte Freisetzungsverlangsamung
funktionell Uberkompensieren konnen. Dabei kann es sich z.B. um

Entmischungsvorgénge oder die Verflichtigung von Filmbestandteilen handeln.

Auch wahrend einjahriger Lagerung treten verschiedenartige
Strukturveranderungen auf, was sich bei den freisetzungsinstabilen EC-
Diffusionspellets in einer Beschleunigung der Theophyllinfreisetzung nach
Lagerung uber Blaugel bzw. in einer Freisetzungsverlangsamung nach Lagerung
Uber 60% relativer Feuchte aulert. Einige Lagerungsinstabilitdten lassen sich
durch zeitabhangige thermische Untersuchungen an gegossenen EC-Filmen
nachweisen. So sind in den TMA-Thermogrammen mit zunehmender
Lagerungszeit zwei weitere Ubergange zu detektieren sind und mittels mittels
DSC kann das Auskristallisieren der genuin in der wassrigen EC-Dispersion

enthaltenen Stabilisatoren Cetylalkohol und Natriumlaurylsulfat beobachtet werden.
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Vergleichende Untersuchungen mit quartaren Polymethylmethacrylat(PMMA)-
Uberziigen und -Filmen bestatigen die besonderen Verhaltnisse bei der
Verwendung von EC-Dispersionen hinsichtlich der Bedeutung einer Temperung
oberhalb der CCT. Bei den quartaren PMMA-Uberziigen ist die Bestimmung einer
CCT, deren Korrelation mit Ts-Werten aus TMA-Messungen sowie die
Interpretation von REM-Aufnahmen im Hinblick auf Vollstandigkeit der Filmbildung

nur bedingt moglich.

Insgesamt geben die Untersuchungen einen detaillierten Einblick in die komplexen
Zusammenhange bei der Herstellung filmiberzogener Arzneiformen unter
Verwendung wassriger Polymerdispersionen. Nur durch ausgewogene
Abstimmung der Filmkomposition auf Uberzugs- und Temperungsverfahren kann
sowohl Retardierung der Arzneistofffreisetzung als auch Freisetzungsstabilitat
erreicht werden. Die ganzliche Unterbindung struktureller Verdnderungen in
Filmiberziigen bei gleichzeitig sinnvollem Freisetzungsverlauf erscheint bei EC-
Filmen allerdings als unmdglich. Nur in den weichmacherfreien und damit
ungeeigneten EC-Filmen zeigen sich keine mittels TMA oder DSC
nachweisbaren,  lagerungsbedingten  Unterschiede.  Trotz  struktureller
Verédnderungen erweisen sich einige praxisrelevante FilmiUberziige unter den

gewahlten Lagerungsbedingugnen als freisetzungsstabil.
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