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Einleitung

1. Einleitung

1.1.  Arzneiformen zur oralen Anwendung bei Kindern

In 2007 trat eine neue EU-Verordnung {iber Kinderarzneimittel (Verordnung EG Nr. 1901/2006)
in Kraft [EU-Verordnung, 2006]. Ziel dieser Verordnung ist die Qualitidtsverbesserung der Arz-
neimittelversorgung von Kindern. Zum einen wurde der Industrie auferlegt, fiir jedes neu zuzu-
lassende Arzneimittel ein pédiatrisches Priifkonzept (PIP) zu entwickeln, das eine Entwicklungs-
strategie flir eine altersgerechte Darreichungsform enthalten muss. Zum anderen ermdoglicht die
Verordnung, das fiir Arzneistoffe, die bereits fiir Erwachsene zugelassen sind, bei Entwicklung
einer kindgerechten Darreichungsform ein Verwendungsschutz (Paediatric use marketing

authorisation, PUMA) erwirkt werden kann.

Die Entwicklung einer kindgerechten Darreichungsform stellt aufgrund der speziellen Anforde-
rungen und Einschriankungen eine besondere Herausforderung dar. Kindgerechte Arzneimittel
erfordern eine Darreichungsform, die einen angenehmen Geschmack aufweist, fiir Kinder ein-
fach zu schlucken ist, unbedenkliche Hilfsstoffe beinhaltet sowie ein einfaches Dosierschema und
Dosiersystem ermoglicht. Von Strickley et al. wurden 2008 17 verschiedene handelsiibliche orale
Darreichungsformen fiir Kinderarzneimittel beschrieben. Sie konnen in gebrauchsfertige Zuberei-
tungen und solche, die noch zubereitet werden miissen, unterteilt werden. Zu den gebrauchsferti-
gen Zubereitungen gehdren fliissige Darreichungsformen wie Losungen, Sirupe und Suspensio-
nen und feste Darreichungsformen wie Minitabletten, Kautabletten, orodispersible Tabletten,
orodispersible Filme, Pulver und Granulate sowie spezielle Arzneiformen wie Lutscher, ,,Frucht-
gummis® und tablettendhnliche Matrizes, die mit Hilfe eines Dosiersystems individuell dosiert
werden konnen [Garsuch 2009, Strickley et al. 2008, Wening 2011, Stoltenberg et al. 2010]. Dar-
reichungsformen die vor der Anwendung einer Zubereitung bediirfen, sind beispielsweise Pulver,
Pellets oder Tabletten zur Herstellung einer Suspension, konzentrierte Losungen, die verdiinnt
werden miissen, Brausetabletten sowie Kapseln, die vor der Anwendung geoffnet und zum Bei-
spiel mit Nahrungsmitteln oder Getranken gemischt werden [Stoltenberg et al. 2010, Strickley et
al. 2008]. Die chemische und physikalische Stabilitit dieser Arzneimittel muss vor und nach der
Zubereitung gewdhrleistet sein, aulerdem miissen genaue Herstellungsanweisungen verfligbar
sein. Die Zubereitung durch nicht geschulte Personen wie z.B. Eltern, wie es in Deutschland tib-

lich ist, ist kritisch zu sehen.
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Tabelle 1. Modifizierte erweiterte Matrix altersgerechter peroraler Darreichungsformen empfohlen von
CHMP/EMA und ergéinzt durch Krause und Breitkreutz [2008] (grau unterlegt).
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Perorale Darreichungsformen
Losungen 2 4 5 5 4 4
Emulsionen/Suspensionen 2 3 4 5 4 4
Brausezubereitungen 2 4 5 5 4 4
Multipartikulire Darrei- 1 2 2 4 4 5
chungsformen
Pulver 1 2 4 4 4 4
Granulate 1 3 4 5 5 5
Pellets 1 3 4 5 5 5
Tabletten 1 1 1 3 4 5
Minitabletten 1 1 3 4 5 5
Kapseln 1 1 1 2 4 5
Filme mit verléingerter 1 1 2 3 4 5
Freisetzung
Schnellzerfallenden Darreichungsformen
Orodispersible Tabletten 1 3 4 5 5 5
Lyophilisate 1 3 4 5 5 5
Orodispersible Filme 1 3 4 5 5 5
Kautabletten 1 1 1 3 5 5

1 = keine Akzeptanz; 2 = Akzeptanz unter Vorbehalt; 3 = Akzeptanz; 4 = bevorzugte Akzeptanz;
5 = Darreichungsform der Wahl

Der Ausschuss flir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) der Europiischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) veré6ffent-
lichte 2006 1m ,,Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paediatic Population* eine
Matrix zu altersgerechten Darreichungsformen. Fine Erweiterung dieser Matrix fiir die perorale

Applikation wurde von Krause und Breitkreutz 2008 vorgeschlagen (Tabelle 1).

.



Einleitung

Neben der Einteilung nach Strickley et al. [2008] kann auch eine Einteilung nach fliissigen und
festen Darreichungsformen erfolgen [Krause und Breitkreutz 2008]. Vorteile der fliissigen Dar-
reichungsformen sind die gute Applizierbarkeit schon bei Neugeborenen (Tabelle 1) und die
Moglichkeit der individuellen Dosierung nach Korpergewicht oder Korperoberfldche, unter Vo-
raussetzung eines geeigneten Dosiersystems, das eine genaue Dosierung ermoglicht, z.B. einer
oralen Spritze [Breitkreutz et al. 1999, GrieBmann et al. 2007]. Als problematischer stellt sich die
Auswahl an unbedenklichen Hilfsstoffen dar. Die meisten fliissigen Arzneimittel bediirfen eines
Zusatzes an Konservierungsmittel, das moglicherweise starke unerwiinschte Wirkungen bei Kin-
dern bewirkt [Breitkreutz 2004]. Beispiele dafiir sind Benzylalkohol, das bei Kindern neuroto-
xisch wirkt, sowie Parabene, die potente Allergene darstellen. Auch die Verwendung von Lo-
sungsmitteln wie Propylenglykol, die bei Erwachsenen als wenig toxisch gelten, konnen bei Kin-
dern zum Teil lebensbedrohliche unerwiinschte Wirkungen auslosen. Es ist zu beachten, dass im
Gegensatz zu Erwachsenen Kinder eine stirker durchlédssige Blut-Hirn-Schranke aufweisen, die
Reifung der Enzymausstattung noch nicht abgeschlossen und das Immunsystem noch nicht voll-
standig ausgebildet ist [Breitkreutz 2004]. Die unzureichende chemische Stabilitidt von Arznei-
stoffen in flissigen Darreichungsformen stellt ein weiteres mogliches Problem dar [Barnscheid
2007]. Dartiber hinaus ist die Geschmacksmaskierung von unangenehm schmeckenden fliissigen
Zubereitungen schwierig zu erzielen [Nunn und Williams 2005]. Betrachtet man die Anwendung
der Kinderarzneimittel in Entwicklungslédndern, ist zusdtzlich die geringe Verfiigbarkeit von sau-
berem Wasser zu beachten. Die hohen Transport- und Lagerungskosten fiir fliissige Arzneimittel
sowie die ungeniigende chemische, physikalische und mikrobielle Stabilitdt wahrend der Lage-
rung bei hohen Temperaturen sind ebenfalls kritisch zu betrachten. Dies sind einige der Griinde,
die kiirzlich einen Paradigmenwechsel von fliissigen hin zu festen oralen Darreichungsformen fiir
Kinder bei der Weltgesundheitsorganisation (WHO) bewirkten. Es werden nun flexible orale
Darreichungsformen gefordert, die fiir dltere und auch fiir jiingere Kinder eingesetzt werden kon-
nen, wie z.B. (oro)dispersible Tabletten. Die Darreichungsform sollte zudem als Plattformtechno-

logie fiir verschiedene Arzneistoffe geeignet sein [WHO 2008, 2011a].

Aus pharmazeutisch-technologischer Hinsicht kann bei gebrauchsfertigen festen Zubereitungen
zwischen monolithischen und multipartikuldren Arzneiformen unterschieden werden. Zu den
monolithischen Arzneiformen zdhlen klassischerweise herkommliche Tabletten und Kapseln,
wohingegen man unter multipartikuldren Arzneiformen feste, kleindimensionierte Triger von
Arzneistoffen versteht, die einen Bruchteil der benétigten Einzeldosis enthalten, wie z.B. Pellets
oder Granulate [Breitkreutz 2004]. Diese klare Einteilung lédsst sich auf die modernen, neuen

Arzneiformen nicht uneingeschrinkt tibertragen.
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Die Eignung von festen Darreichungsformen héngt von der Entwicklungsstufe des Kindes ab. So
eignen sich die klassisch monolithischen Arzneiformen, wie grof3e Tabletten erst fiir Kinder ab
einem Alter von 6 Jahren [CHMP 2006]. Neben der Applizierbarkeit ergibt sich auch das Prob-
lem der unzureichenden Moglichkeiten der Dosisanpassung. Das Teilen von Tabletten fiihrt hdu-
fig zu ungleichméBigen Bruchstiicken und mitunter potentiell toxischem Feinstaub [Breitkreutz
2004]. Wohingegen Hartkapseln, die multipartikuldre Zubereitungen als Fiillmittel enthalten, vor

der Applikation gedftnet und dann den Kindern appliziert werden konnen.

Multipartikuldre Arzneiformen stellen alternative Darreichungsformen fiir jiingere Kinder dar.
Sauglinge bzw. Kleinkinder ab sechs Monaten sind bereits in der Lage, kleine, weiche Partikel zu
schlucken [Bowles et al. 2010]. Multipartikuldre und orodispersible Arzneiformen, die direkt im
Mund innerhalb weniger Sekunden in Partikel zerfallen, stellen daher eine geeignete feste Dar-
reichungsform flir Kinder ab sechs Monaten dar. Die Ergidnzung der Matrix zu altersgerechten
Darreichungsformen [Krause und Breitkreutz 2008] mit schnellzerfallenden Arzneiformen als
akzeptable feste Darreichungsform fiir Sduglinge und Kleinkinder stellt somit eine sinnvolle Er-

weiterung dar (Tabelle 1).

Minitabletten kénnen aufgrund ihrer GréBe zu den multipartikuldren Arzneiformen gezahlt wer-
den [Lennartz und Mielck 1998]. Wenn jedoch eine einzelne Minitablette die insgesamt zu ver-
abreichende Dosis enthilt, l4sst sie sich nicht mehr in dieses Schema einteilen. Eine Akzeptanz-
studie belegte, dass Minitabletten mit einem Durchmesser von 3 mm bereits bei Kindern ab
4 Jahren sicher und mit einer hohen Akzeptanz angewendet werden konnen [Thomson et al.
2009]. Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie des eigenen Arbeitskreises belegte die Akzeptanz von
2 mm Minitabletten schon bei Kindern ab 6 Monaten [Spomer et al. 2012].

Die Auswahl geeigneter Hilfsstoffe fiir feste Darreichungsformen fiir Kinder ist grofer als bei
fliissigen. Eine Ubersicht iiber die Eignung oder Bedenklichkeit von Hilfsstoffen ist bei Breit-
kreutz und Boos [2007] und speziell fiir Hilfsstoffe in festen oralen Darreichungsformen bei Stol-
tenberg et al. [2010] nachzulesen.

Die Akzeptanz herkdmmlicher Minitabletten ist bei kleinen Kindern gegeben, konnte jedoch bei
Anwendung orodispersibler Minitabletten (ODMTs) verbessert werden. Deshalb sollten in der
vorliegenden Arbeit sollten ODMTs entwickelt werden. Beurteilt man diese neue Darreichungs-
form hinsichtlich ihrer Eignung fiir die Anwendung bei Kindern lassen sich folgende Aussagen
treffen: Aufgrund der geringen GroBe und des schnellen Zerfalls im Mund in kleine, weiche Par-
tikel sollte eine sichere Applizierbarkeit bei Kindern ab 6 Monaten gegeben sein. Auflerdem wird
eine flexible Anpassung der Dosis durch das Abzdhlen einzelner ODMTs ermdglicht. Die Ver-
wendung von etablierten Hilfsstoffen ist ein weiterer vorteilhafter Aspekt. Aufgrund der Herstel-
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lung unter Verwendung von Standardtablettenpressen, sowie der kostengiinstigen Lagerung und
Transport eignet sich die ODMT dariiber hinaus auch als pédiatrische Arzneiform fiir Entwick-

lungslénder.

1.2. Minitabletten

Tabletten sind die am hdufigsten verwendete Arzneiform zur oralen Anwendung. Sie bieten als
Vorteile eine kostengiinstige Herstellung, eine einfache Anwendbarkeit und hohe Akzeptanz

beim Patienten.

Als Minitabletten werden Komprimate mit einem Durchmesser von maximal 3,0 mm bezeichnet
[Lennartz und Mielck 1998]. Die Produktion von Minitabletten kann mit Hilfe handelsiiblicher
Rundldufertablettenpressen und Mehrfach-Minitablettenstempeln erfolgen. Bedingt durch den
Herstellungsprozess weisen bikonvexe Minitabletten eine gleichmifBige, anndhernd sphérische
Form auf. Die Varianz der Abmessungen bei den Minitabletten ist gering und die Homogenitét
hoher als beispielweise bei Pellets. Problematisch fiir die Minitablettierung kénnen die Belast-
barkeit der Stempelwerkzeuge und die FlieBeigenschaften der Tablettiermischungen sein [Flem-

ming und Mielck 1995].

Schlecht tablettierbare Arzneistoffe wie Paracetamol, Ibuprofen und Pankreatin, die sich nicht,
oder nur schlecht zu herkdmmlichen Tabletten verarbeiten lassen, konnten jedoch zu bikonvexen
Minitabletten verpresst werden [Pich und Moest 1989, Lennartz 1998, Rottger 2010, Tilen
2011]. Dartiber hinaus wurde eine deutlich reduzierte Deckeltendenz beobachtet. Begriindet wur-
den die verbesserten Tablettiereigenschaften mit einer hoheren Energietibertragung des Stempel-
werkzeugs auf die Minitabletten im Vergleich zu herkommlichen Tabletten. Dariiber hinaus sind
die Randbereiche hochverdichtet, was durch das bei Minitabletten gréBBere Verhiltnis von Ober-

fliche zum Volumen verursacht wird.

Bisher wurden Minitabletten fiir die orale Anwendung vor allem als multipartikuldre Arzneiform
betrachtet und sind in dieser Form in der Literatur beschrieben und als Handelspraparate auf dem
Markt [Fleischmann 2005, Kraas 2005, Mittwollen 2002, Tilen 2011]. Die Dosierung und Ap-
plikation kann mit verschiedenen Hilfsmitteln wie z.B. Dosierloffeln erfolgen. Meist werden die

Minitabletten in Kapseln oder Sachets abgefiillt.

Bei den in der Literatur beschriebenen Entwicklungen handelt es sich zum einen um iiberzogene
Minitabletten [Munday und Fassihi 1989, Vetter et al. 2010] sowie Matrixminitabletten
[De Brabander et al. 2000, Jambwa et al. 2011, Krenzlin et al. 2011, Siepe et al. 2008, Sunil et al.
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2011], die eine kontrollierte Arzneistofftfreisetzung aufweisen. Dariiber hinaus entwickelte Tiflen
[2011] tiberzogene Minitabletten mit dem zusitzlichen Ziel einer Geschmacksmaskierung. Ein
weiterer Ansatz ist die Kombination von Minitabletten mit unterschiedlichen Freisetzungseigen-
schaften, sowie das Verpressen von Minitabletten mit verldngerten Freisetzungseigenschaften in
eine schnell freisetzende Tablettenmatrix, um biphasische Freisetzungsprofile zu erlangen [Ishida

et al 2008, Liund Zhu 2004, Lingam et al. 2008, Lopes et al. 2006, Patel et al. 2011].

Die Direkttablettierung zéhlt zu den zeit- und kostengiinstigsten Herstellungsmethoden. Die Ver-
arbeitung von Pulvern zu Minitabletten erfordert jedoch eine gute FlieBfihigkeit wie auch
Kompaktibilitdt der Pulvermischungen. Erfolgreich gezeigt werden konnte die Direkttablettie-
rung von 90 % Chininhydrochlorid und 90% Enzinanextrakt zu 1 mm und 2 mm Minitabletten
[TiBen 2011], von 60 % Mesalazin zu 2 mm Minitabletten [Krenzlin et al. 2011], von 50 % Para-
cetamol zu 1,5 mm, 2 mm und 3 mm Minitabletten [Lennartz und Mielck 1998] sowie von 85 %
Ibuprofen zu 2,5 mm Minitabletten. Fiir die Tablettierung von 30 % eines autoadhésiven schlecht
flieBenden Wirkstoffs, Sultiam, wurde statt einer Direkttablettierung eine Feuchtgranulierung
durchgefiihrt [Kraas 2005]. Es wurden dariiber hinaus im Rahmen der eigenen Arbeit 2 mm Mi-
nitabletten mit Methylenblau und einem gebrauchsfertigen co-prozessierten Hilfsstoff direkttab-

lettiert [Hodzic 2011].

Die Gabe einzelner Minitabletten als eine niedrigdosierte, kindgerechte Darreichungsform wurde
bisher nur von Thomson et al. [2009] und Spomer et al. [2012] néher untersucht. Damit eine sol-
che Anwendung sicher ist, sollte die Dosierung einer genauen Anzahl an Minitabletten moglich
sein. Die Dosierung konnte mit Hilfe eines Dosiersystems erfolgen, das eine Einzeleinheit pro
Aktivierung freigibt. Entwicklungen dazu gibt es schon seit den 1940er Jahren [Wening 2011].
Problematisch wird es, wenn mehrere Minitabletten fiir eine Einzeldosis freigegeben und abge-
zdhlt werden miissen, da dies ein hohes Fehlerpotential birgt. Die Dosierung ist flexibler und
sicherer, wenn hierbei Systeme verwendet werden, die eine frei wihlbare Anzahl an Minitablet-
ten freigeben konnen. Ein Gerit, das dies ermdglicht, beruht auf einer rotierenden Scheibe mit
Bohrungen, die in eine ausgewéhlte Position gebracht werden, wodurch eine Anzahl an Minitab-
letten ausgewdhlt wird [Breitkreutz und Wazlawik 2005]. Die Minitabletten werden durch eine
Rohre automatisch freigeben. Jedoch konnen auch bei diesem System Dosierungsfehler durch
Blockaden der Népfe auf der Lochscheibe auftreten. Das sicherste, jedoch auch kostenintensivste
System stellt ein elektronischer Minitabletten-Spender dar, der nach einem #hnlichen Konzept
funktioniert, jedoch automatisch die korrekte Ausfithrung tiberpriift [Bredenberg et al. 2003]. Ein
vielversprechender Prototyp fiir ein neues Dosiersystem fiir Minitabletten wurde kiirzlich von der

Firma Balda Medical entwickelt [Eilers 2011].
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Die Direkttablettierung mit gebrauchsfertigen co-prozessierten Hilfsstoffen zu Minitabletten wird

in dieser Arbeit erstmals untersucht.

1.3.  Orodispersible Tabletten

Orodispersible Arzneiformen werden in die Mundhohle des Patienten gegeben, wo sie schnell in
eine Vielzahl kleiner Partikel zerfallen. Der Zerfall erfolgt in der Regel innerhalb weniger Sekun-
den. In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Arzneizubereitungen zum raschen Zerfall in
der Mundhohle entwickelt, patentiert und in den Markt eingefiihrt [Liang und Chen 2001, Breit-
kreutz 2010]. Dazu zdhlen Lyophilisate, orodispersible Filme und orodispersible Tabletten
(ODTs). Einsatzmoglichkeiten liegen unter anderem bei geriatrischen Patienten und bei Patien-
ten, die unter Schluckbeschwerden leiden. Auflerdem ist eine Einnahme ohne Wasser moglich, so
dass auch Patienten, die zum Anwendungszeitpunkt keinen Zugang zu Getrdnken haben, das
Arzneimittel problemlos einnehmen kénnen. Kinder sind ebenfalls eine wichtige Zielgruppe, da
gerade junge Kinder noch nicht in der Lage sind, herkémmliche Tabletten zu schlucken. Eine
klinische Studie zeigte, dass Kinder zwischen 2 und 12 Jahren jedoch die Einnahme
orodispersibler Tabletten akzeptieren [Rancé et al. 2004]. Vorteile gegeniiber herkémmlichen
Tabletten gibt es auch bei bestimmten Erkrankungen, wie z.B. bei einem akuten Migridneanfall
oder chronischem Erbrechen. Es sollte beriicksichtigt werden, dass bei Wirkstoffen, die bereits
tiber die Mundschleimhaut resorbiert werden, sich die Pharmakokinetik nach Gabe einer
orodispersiblen Arzneiform verdndern kann [Breitkreutz 2010]. Wiinschenswerte Charakteristika
orodispersibler Arzneiformen sind ein schneller Zerfall in einer geringen Fliissigkeitsmenge, ein
akzeptabler Geschmack und Mundgefiihl, ausreichende Bruchfestigkeit, eine geringe Empfind-
lichkeit gegentiber Feuchtigkeit sowie eine hohe Arzneistoftbeladung [Fu et al. 2004].

ODTs besitzen im Vergleich zu Lyophilisaten zum Einnehmen und orodispersiblen Filmen eini-
ge Vorteile. So weisen sie im Gegensatz zu Lyophilisaten eine hohe mechanische Stabilitét auf,
wodurch Weiterverarbeitung, Verpackung und Transport kein Problem darstellen. Die durch
Gefriertrocknungstechnologien (z.B. Zydis®”, Scherer DDS) hergestellten Produkte fiihren zwar
zu einem schnellen Zerfall, besitzen jedoch eine geringe mechanische Festigkeit und eine hohe
Friabilitdt [Seager 1998]. Dariiber hinaus werden einigen Lyophilisaten Konservierungsmittel
zugesetzt, um einer Verkeimung der Wirkstofflosung im Herstellungsprozess vorzubeugen. Ge-
rade bei der Beurteilung der Eignung fiir Kinder sollte die Verwendung von Konservierungsmit-
teln berticksichtigt werden (1.1). Im Vergleich zu orodispersiblen Filmen weisen ODTs zum ei-

nen Vorteile beziiglich der Herstellung auf. Zur Herstellung von Filmen werden spezielle Gerite
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wie eine Filmziehbank (Solvent Casting-Methode) oder ein Extruder (Schmelzextrusion) benotigt
[Hoffmann et al. 2011], wéhrend bei der Tablettierung auf Standardgerite pharmazeutischer Un-
ternehmen (Mischer, Tablettenpresse) zuriickgegriffen werden kann. Dartiiber hinaus werden fiir
die Herstellung von Filmen gewdhnlich organische Losungsmittel verwendet, die als Restlose-
mittel im Film zuriickbleiben kénnen, was hinsichtlich der Toxizitét kritisch flir die Anwendung
bei Kindern zu bewerten ist. Lyophilisate und orodispersible Filme erfordern zudem eine speziel-

le luft- und wasserdichte Verpackung.

Die deutsche Ausgabe des Europdischen Arzneibuchs (Ph. Eur.) verwendet fiir ODTs den irre-
fithrenden Begrift ,,Schmelztabletten* und definiert sie als ,,nicht tiberzogene Tabletten, die im
Mund behalten werden, wo sie sich schnell verteilen, bevor sie geschluckt werden®. Zur Charak-
terisierung wird der Zerfallstest nach Ph. Eur. 2.9.1 mit einer Zerfallszeit von <3 min herangezo-
gen. Die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) beschreibt ODTs als eine feste
Darreichungsform, die Arzneistoffe enthilt und schnell, innerhalb weniger Sekunden, im Mund
zerfillt, nachdem sie auf die Zunge gelegt worden ist [Center for drug evaluation and research
(CDER) 2008]. Die FDA gibt eine maximale Zerfallszeit von 30 s unter Verwendung des Zer-
fallstest des Amerikanischen Arzneibuchs (USP) vor. Die Eignung der beschriebenen Zerfalls-
tests fiir orodispersible Arzneiformen, im speziellen flir die neu entwickelten ODMTs, wird in

dieser Arbeit niher untersucht.

Es gibt verschiedene Methoden, zur Herstellung von ODTs, z.B. mittels Sublimation, Gief3en
(Moulding) und Tablettierung. Eine Vielzahl der Technologien wurden in der Vergangenheit
patentiert (Tabelle 2) und fiir eine Reihe von Handelsprodukten verwendet [Ghosh et al. 2011,
Jeong et al. 2005, Shukla et al. 2009a]. Neben den patentierten Technologien gehort die Direkt-
tablettierung von Fiillmittel, Bindemittel, Sprengmittel und Schmiermittel zu den einfachsten und
kosteneffektivsten Herstellungsweisen fiir ODTs. Der am hdufigsten verwendete Hilfsstoff ist der
Zuckeralkohol Mannitol, der sich durch eine geringe Hygroskopizitit, eine moderate Stilkraft
und ein angenehmes Mundgefiihl auszeichnet [Bauer 2000, Breitkreutz et al. 2010], jedoch eine
schlechte FlieBfihigkeit und Tablettierbarkeit sowie eine Klebeneigung an den Stempelflichen

zeigt [Bauer 2000]. Daher ist die Verwendung modifizierter Mannitolqualititen zu empfehlen.



Einleitung

Tabelle 2. PatentierteTechnologien fiir die Herstellung von ODTs, (modifiziert nach Ghosh et al. [2011], Jeong
et al. [2005] und Shukla et al. [2009a])

Patentierte Tech-

oo Firma Kurzbeschreibung
nologie
Flashtab® Ethypharm mikroverkapselter Arzneistoff und
Hilfsstoffgranulat
OraSolv”® Cima Labs Brausereagenzien, Mikropartikel,
geringe Bruchkraft
DuraSolv® Cima Labs siche OraSolv®, hohere Bruchkraft
Wowtab®™ Yamanouchi Kombination aus zwei verschiedenen
Saccharid- Typen
Ziplets® Eurand Kombination aus wasserunloslichem
anorganischem Hilfsstoff und
Sprengmittel
AdvaTab® Eurand Geschmacksmaskierung und kontrol-
lierte Arzneistoff-Freisetzung
Flashdose® Fuisz Herstellung: Spinnverfahren, faserige
kristalline Struktur
OraQuick® KV Pharmaceuticals Mikroverkapselung
Frosta® Akina Kombination aus hochplastischem

Granulat und Wasserpenetrationsfor-

derer

Eine Moglichkeit zur Verbesserung der Mannitolqualitéiten fiir die Direkttablettierung zu ODTs
stellt die Co-Prozessierung dar. Als Co-Prozessierung bezeichnet man die Verarbeitung von zwei
oder mehreren Hilfsstoffen, durch Co-Spriihtrocknung oder Co-Spriithgranulierung [Nachaegari
und Bansal 2004, Gohel und Jogani 2005, Saha und Shahiwala 2009]. Ziel ist es, durch Synergie-
Effekte eine Verbesserung der Funktionalitit zu erzielen, sowie die Maskierung der unerwiinsch-
ten Eigenschaften der einzelnen Hilfsstoffe und somit eine Uberlegenheit gegeniiber der physika-
lischen Mischung zu erreichen [Saha und Shahiwala 2009]. Es resultieren gebrauchsfertige co-
prozessierte Hilfsstoffe, die den Zusatz eines Schmiermittels erfordern. Die Zahl der Herstel-
lungsschritte ist somit reduziert (kein Granulationsschritt). Verschiedene co-prozessierte ge-
brauchsfertige Hilfsstoffe fiir die Direkttablettierung von ODTs sind in der Literatur beschrieben
und im Handel erhiltlich [Berthourmie et al. 2010, Chaudhary et al. 2010, Kruse et al. 2008,
Ohrem und Ognibene 2009, Tillotson et al. 2009].
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Sie erfordern den Zusatz des Wirkstoffs und eines Schmiermittels und kénnen nach dem Mischen
direkttablettiert werden. Bei den Grundbausteinen handelt es sich meistens um Mannitol und ein
Sprengmittel. Das verwendete Sprengmittel hat einen gro3en Einfluss auf den Zerfall der ODTs.
Eingesetzt werden hierfiir hdufig sogenannte Superdisintegrants in vergleichsweise hohen Kon-
zentrationen von 5-10 %. Bei den Superdisintegrants handelt es sich um effektive Sprengmittel,
die die Tablettierbarkeit der Mischung nur gering beeinflussen. Dazu z&hlen Crospovidon,
Croscarmellose-Natrium und Natriumstiarkeglykolat [Ritschel und Bauer-Brandl 2002]. Zusétz-
lich werden zum Teil FlieBregulierungsmittel mit verarbeitet sowie Substanzen, die die
Tablettierbarkeit verbessern (z.B. Sorbitol oder Mikrokristalline Cellulose). Die WHO [2008]
empfiehlt die Verwendung von standardisierten Hilfsstoffen sowie gebrauchsfertigen Hilfsstoft-
mischungen fiir eine einfache Handhabung fiir den Hersteller bei der Produktion von Kinderarz-

neimitteln fiir Entwicklungsldnder.

Die Verwendung von gebrauchsfertigen co-prozessierten Hilfsstoffen im Vergleich zu physikali-
schen Mischungen fiir die Herstellung von orodispersiblen Minitabletten wird in dieser Arbeit

zum ersten Mal untersucht.

1.4. Bedeutung der Modellarzneistoffe fiir die Padiatrie

1.4.1. Unentbehrliche Arzneimittel fiir Kinder

Seit 2007 wird eine Liste der unentbehrlichen Arzneimittel fiir Kinder im Alter von bis zu
12 Jahren (Model List of Essential Medicines for Children) von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) mittlerweile in der dritten Auflage, herausgegeben [WHO, 2011b]. Die Liste enthélt die
wichtigsten Wirkstoffe, mit denen die padiatrische Bevolkerung versorgt sein sollte. Die Wirk-
stoffe sind unterteilt in die Core List und die Complementary List. Die Core List enthélt die effi-
zientesten, sichersten und kosteneffektivsten Wirkstofte. Die Complementary List fihrt Wirkstof-
fe fiir Krankheiten auf, die eine spezielle Diagnostik oder spezielle Therapien erfordern sowie

kostenintensivere Substanzen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden niedrigdosierte Modellarzneistoffe ausgewahlt, die zu den Es-
sential Medicines for Children zdhlen. Zinksulfat ist in der Core List und Hydrochlorothiazid
(HCT) in der Complementary List aufgefiihrt.
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1.4.2. Hydrochlorothiazid

Bei HCT handelt es sich um ein Thiazid-Diuretikum, das in der Padiatrie bei bronchopulmonaler
Dysplasie, pulmonalem Hypertonus, Diabetes insipidus renalis, Aszites und Herzinsuffizienz in
divergierenden Dosierungen eingesetzt wird [Van der Vorst et al. 2006, Barnscheid 2007]. Laut
Van der Vorst et al. [2006] liegt die Tagesdosis bei Kindern unter 6 Monaten bei 2-3,3 mg/kg
und bei Kindern ab 6 Monaten bei 2 mg/kg. Weitere Literaturangaben zur Dosierung sind in Ab-
bildung 1 dargestellt. Die am geringsten dosierte HCT-Tablette, die als Fertigarzneimittel in
Deutschland verfiigbar ist, enthélt 12,5 mg Arzneistoff und ist teilbar, so dass eine minimale Ein-
zeldosis von 6,25 mg zuginglich ist. Diese Menge entspricht einer Einzeldosis fiir Kinder mit
einem Korpergewicht von 5 bis 6 kg. Kinder, die eine abweichende Dosis bendtigen, konnen

damit nicht versorgt werden.
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) \\

Korpergewicht [kg]
+  Einzeldosierungen, x  Tagesdosierungen der Studie zu

Verschreibungen  von  Rezepturarzneimitteln  in = deutschen
Krankenhdusern  [Barnscheid 2007] sowie deren jeweilige
Linearisierung—;

Literaturangaben:

o Pédiatrische Dosistabellen, (Einzeldosis=Tagesdosis);

e Fakten! Arzneimittel in der Padiatrie, (Einzeldosis=Tagesdosis);

m Einzeldosis nach Arzneimitteltherapie und Eméhrung im Kindesalter;
¢ Tagesdosis nach Arzneimitteltherapie und Erndhrung im Kindesalter.

Abbildung 1. Hydrochlorothiazid-Dosierungen, die als Rezepturarzneimittel in deutschen Krankenhiusern in
2006 verschrieben wurden, im Vergleich zu Literaturempfehlungen (modifiziert nach Barnscheid 2007).

Eine Studie zu Verschreibungen von Rezepturarzneimitteln fiir Kinder in deutschen Krankenhéu-
sern, die in 2006 durchgefiihrt wurde, zeigte, dass in 75% der untersuchten Krankenhduser padi-

atrische Dosierungen von HCT benétigt wurden, die nicht durch Fertigarzneimittel abgedeckt
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werden konnten [Barnscheid 2007]. Die hohe Differenz zwischen den tatsdchlichen Dosierungen

auf den Verschreibungen und den Literaturempfehlungen ist in Abbildung 1 zu erkennen.

In den Krankenhdusern erfolgte die Therapie hauptséchlich mit Hartkapseln als Arzneiform, die
vor der Anwendung ausgefiillt werden. Im Neuen Rezeptur Formularium (NRF) sind
Hydrochlorothiazid-Kapseln mit Dosierungen von 0,5 mg, 1 mg, 2 mg und 5 mg zur Anwendung
in der Pidiatrie monographiert [Neues Rezeptur Formularium 2010]. Bei der Herstellung der
Kapseln bestehen jedoch Defizite hinsichtlich der Dosiergenauigkeit [Barnscheid 2007].

Dartiber hinaus sind in der Literatur verschiedene Rezepturen fur kindgerechte fliissige Zuberei-
tungen beschrieben worden [Bruns und Lemcke 2001, Griffiths et al. 2000], die jedoch auf
Grund von Stabilitdtsproblemen und Dosierungsungenauigkeiten, nicht ohne Einschréinkung ein-
gesetzt werden konnen. Barnscheid [2007] entwickelte eine Hydrochlorothiazid-Losung, die den
Anforderungen an eine kindgerechte Zubereitung gerecht wurde. Jedoch konnte eine Lagerstabi-

litdt nicht tiber einen, fiir ein Fertigarzneimittel ausreichenden Zeitraum sichergestellt werden.

Somit besteht der Bedarf fiir ein niedrigdosiertes, kindgerechtes Arzneimittel mit HCT, welches
die Stabilitit des Wirkstoffs wéhrend der Lagerung gewihrleistet und eine exakte Dosierung er-

moglicht.

1.4.3. Zinksulfat

Durchfall ist weltweit die zweithduftigste Todesursache bei Kindern [UNICEF, WHO 2009].
Lebensbedrohliche Durchfallerkrankungen sind aufgrund des Mangels an sauberem Trinkwasser
und Hygiene sowie des insgesamt schlechteren Gesundheits- und Erndhrungszustands vor allem

in den Entwicklungsldndern verbreitet.

Die WHO und das Kinderhilfswerk der Vereinten Nationen (UNICEF) empfehlen Zink in Kom-
bination mit einer oralen Rehydratationslosung gegen Durchfallerkrankungen [WHO 2007]. In
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Zink die Sterblichkeitsrate auf-
grund von Durchfallerkrankungen um 23 % senkt [Walker und Black 2010]. Die Dosis liegt bei
10 mg Zink/Tag bei Kindern zwischen 1 und 5 Monaten und 20 mg Zink/Tag bei Kindern zwi-
schen 6 und 59 Monaten [Walker und Black 2010]. Die WHO fordert die Entwicklung von Tab-
letten mit Zink, die in einem geringen Volumen (5 ml) an Wasser oder Muttermilch in weniger

als einer Minute zerfallen, damit auch Sauglinge und Kleinkinder damit versorgt werden kénnen

[WHO 2007].

Zinksulfat ist das am haufigsten verwendete Zink-Salz, da es im Vergleich zu anderen Salzen das

preisglinstigste ist und in klinischen Studien vergleichbare Ergebnisse wie teurere Zink-Salze
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erzielt [WHO 2007]. Im Europdischen Arzneibuch (Ph. Eur.) sind drei verschiedene Zinksulfat-
Hydrate beschrieben: Monohydrat, Hexahydrat und Heptahydrat. Das Heptahydrat wandelt sich
oberhalb von 39°C in das Hexahydrat um. Beide Hydrate neigen unter Abgabe von Wasser zu
,,Verwitterung® an der Luft. Im Vergleich dazu ist das Monohydrat stabil und verliert erst ober-
halb von 240°C sein Kristallwasser [Ph. Eur. Kommentar 2010]. In der vorliegenden Arbeit wur-
de ausschlieBlich Zinksulfat-Monohydrat verwendet.

Zinksulfat-Monohydrat ist gut 16slich in Wasser (350 g/l bei 20°C) und weist einen stark bitter-
metallischen Geschmack und einen unangenehmen Nachgeschmack auf, der maskiert werden

sollte, damit Kinder die Einnahme nicht verweigern [WHO 2007].

Bis heute fordern UNICEF und WHO zur Entwicklung und Produktion kindgerechter, ge-
schmacksmaskierter Darreichungsformen mit Zink auf [UNICEF, WHO 2009].
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2. Ziele der Arbeit

Die WHO regte 2008 einen Paradigmenwechsel von fliissigen hin zu festen oralen Darreichungs-
formen fiir Kinder an. Darauf basierend war das primére Ziel der vorliegenden Arbeit die Ent-
wicklung einer festen, flexibel dosierbaren, oralen Darreichungsform, die schon fiir kleine Kinder
ab 6 Monaten geeignet ist. Die Kombination aus orodispersibler Tablette und Minitablette zu
einer neuen Darreichungsform, der orodispersiblen Minitablette (ODMT), sollte untersucht wer-

den.

Zunichst sollte die Eignung verschiedener gebrauchsfertiger co-prozessierter Hilfsstoffe fiir die
Direkttablettierung zu ODMTs untersucht werden (Kapitel 3.1, 3.2). Des Weiteren sollte ein
Vergleich zu physikalischen Mischungen bzw. durch Walzenkompaktierung hergestellten Granu-

laten mit einer vergleichbaren Zusammensetzung erfolgen (Kapitel 3.3).

Die Anwendbarkeit der ODMTs fiir zwei Modellarzneistoffe der WHO-List of Essential
Medicines for Children, Hydrochlorothiazid und Zinksulfat, fiir die ein besonderer Bedarf an
kindgerechten Arzneimitteln gegeben ist, stand im Mittelpunkt der Untersuchungen. Die neue
Darreichungsform ODMT und die hergestellten Chargen sollten dariiber hinaus umfassend cha-

rakterisiert werden.

Die ODMT-Zubereitung mit dem unangenehm schmeckenden Zinksulfat sollte, begleitet von
Untersuchungen mit einem Probandenkollektiv und mit einer kommerziell erhiltlichen elektroni-

schen Zunge, als geschmacksmaskierte Zubereitung entwickelt werden. (Kapitel 3.4)

Der schnelle Zerfall der Arzneiform wurde als das wichtigste Charakteristikum definiert. Somit
war die Evaluation einer geeigneten Methode zur Untersuchung der sehr kurzen, mit den bisheri-
gen Methoden nicht zu detektierenden Zerfallszeiten der ODMTs ein weiteres Ziel der vorlie-

genden Arbeit (Kapitel 3.5)
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Orodispersible Minitabletten mit Ludiflash® als Hilfsstoff

3.1.1. Einleitung

Priméres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung und Herstellung einer neuen kindge-
rechten festen Arzneiform, der orodispersiblen Minitablette: Zur Direkttablettierung werden
heutzutage gebrauchsfertige co-prozessierte Hilfsstoffe angeboten, die einen einfachen und quali-
tatsgesicherten Herstellungsprozess erlauben. Zu diesen gebrauchsfertigen Hilfsstoffe gehort
Ludiflash® der Firma BASF, das mittels Sprithgranulierung bzw. Spriihtrocknung von Mannitol
und Crospovidon mit einer Polyvinylacetat-Dispersion hergestellt wird [Kolter et al. 2008]. Die
Verwendung von Ludiflash® fiir die Direkttablettierung von orodispersiblen Tabletten (ODTs) ist
bereits in der Literatur beschrieben [Hoffmann 2009, Kruse et al. 2008]. Die beschriebenen Er-
gebnisse weisen auf einen guten Zerfall bei gleichzeitig hoher mechanischer Stabilitit der Tablet-
ten hin. Des Weiteren wurde der Einsatz von Ludiflash® als Pelletierhilfsstoff bei der Feuchtex-
trusion/Spédronisation untersucht [Roblegg et al. 2011]. Die ca. 1,6 mm grof3en Pellets zeigten
jedoch eine niedrige Zerfallsgeschwindigkeit. Um die Eignung von Ludiflash® fiir die Herstel-
lung von ODMTs zu untersuchen, wurden Versuche zur Rezeptur- und Prozessparameterfindung
durchgefiihrt. Hierbei wurden zwei Schmiermittel miteinander verglichen (Magnesiumstearat
und Natriumstearylfumarat) und der Einfluss der Presskraft untersucht. Es wurde ein 23-
Versuchsplan mit zwei Wiederholungen im Zentralpunkt durchgefiihrt. Ein moglichst schneller
Zerfall im Mund sowie eine ausreichende mechanische Stabilitdt nach Lagerung waren die Ziel-
parameter bei der Entwicklung. Fiir die Untersuchungen wurden ODMTs mit unterschiedlichen
Anteilen an HCT sowie ohne Wirkstoff hergestellt. Es wurde die Herstellung von ODMTs mit
pédiatrischen Einzeldosierungen an HCT, die zwischen 0,25 mg und 7 mg liegen, untersucht
[Barnscheid 2007]. AuBerdem wurde der Einfluss einer Zugabe des Sprengmittels Crospovidon
auf das Zerfallsverhalten im Mund durch die Untersuchung der Benetzungszeit mit Hilfe des
Simulated Wetting Test (SWT) (6.2.3.12.2) bestimmt. Eine Erhohung der Zerfallsgeschwindig-
keit von ODTs mit Ludiflash® durch den Zusatz von Crospovidon (Kollidon® CL-SF) wurde
bisher in der Literatur kontrovers diskutiert. Kruse et al. [2008] zeigten eine Verkiirzung der Zer-

fallszeit von 8 mm ODTs mit 3 % Loperamidhydrochlorid als Arzneistoff bei einem Zusatz von
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1% und 2 % Kollidon® CL-SF unter Verwendung hoher Presskriifte. Dagegen fiihrte in einer
Arbeit zu 12,5 mm ODTs mit 2,5 % Selegilinhydrochlorid der Zusatz von 2 % bis 5 % Kollidon®
CL-SF bei Verwendung einer geringen Presskraft zu einer Verlidngerung der Zerfallszeit [Hoft-

mann 2009].

3.1.2. Arzneistofffreie orodispersible Minitabletten

3.1.2.1. Zielgropen und Faktoren

Die ZielgroBen des vollfaktoriellen Versuchsplans waren Bruchkraft (6.2.3.10) und Benetzungs-
zeit (6.2.3.12.2). Die Untersuchungen zur Bruchkraft sollten eine Aussage {iber die mechanische
Stabilitdt der ODMTs liefern und die Benetzungszeit einen Hinweis auf die Zerfallszeiten im

Mund.

Tabelle 3. Ubersicht der Faktoren und Faktorstufen

Faktor Faktorstufe

-1 0 1
Schmiermittel Natriumstearylfumarat Natriumstearylfumarat Magnesiumstearat
Schmiermittel- 2 35 5

konzentration [%]

Presskraft [KN] 3 5,5 8

Die Faktorstufen wurden wie folgt ausgewahlt (Tabelle 3):

Schmiermitteltyp (Typ): Bei ODTs (Durchmesser: 12,5mm) mit Ludiflash® weist
Natriumstearylfumarat gegeniiber Magnesiumstearat einen Vorteil hinsichtlich der me-
chanischen Stabilitdt und der Zerfallseigenschaften auf, was bereits durch Hoffmann
[2009] gezeigt werden konnte. Dies sollte auch fiir ODMTs tiiberpriift werden. Um auf
eine Mischung beider Schmiermitteln zu verzichten, wurde fiir den Zentralpunkt
Natiumstearylfumarat ausgewéhlt. Vorversuche hatten gezeigt, dass ein 10-miniitiges
Mischen der Schmiermittel mit der Pulvermischung keinen signifikanten Einfluss auf die
Benetzungszeit und die Bruchkraft hat.

Schmiermittelkonzentration (Konz): In Vorversuchen neigten die ODMTs bei Schmiermit-
telkonzentrationen unter 2 % zu einem starken Kleben am Stempel. Dies galt insbesonde-
re fiir ODMTs mit Natriumstearylfumarat.

Presskraft (Kraft): Ubliche Pressdriicke fiir 2 mm Minitabletten liegen zwischen 50 MPa
und 150 MPa [Mitwollen 2002, Tilen 2011], was in etwa Presskriften zwischen 3 kN
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und 9 kN entspricht. Presskrifte unterhalb von 3 kN fiihrten in Vorversuchen zu wei-
chen, briichigen ODMTs. Die Obergrenze wurde auf 8 kN festgelegt, um die Belastung

fiir das Stempelwerkzeug moderat zu halten.

3.1.2.2. Qualitdt der Modelle

Die Auswertung der Versuchsergebnisse (Tabelle 4) erfolgte tiber die Erstellung geeigneter Mo-
delle.

Tabelle 4. Ergebnisse des statistischen Versuchsplans; Natriumstearylfumarat (Nastefu), Magnesiumstearat
(Mgste), MW + s

Faktoren Zielgrofien

Schmiermittel- Schmiermittel- Presskraft [kKN] | Benetzungszeit [s] Bruchkraft [N]
typ konzentration [%] n=10 n=30
Nastefu 2,0 3,0 1,6 £0,3 4,8+0,7
Mgste 2,0 3,0 3,3+0,2 4,1+04
Nastefu 5,0 3,0 2,2+0,2 4,5+0,6
Mgste 5,0 3,0 7,8+0,5 40+0,6
Nastefu 2,0 8,0 3404 10,8+ 1,8
Mgste 2,0 8,0 6,7+0,6 10,8+ 1,4
Nastefu 5,0 8,0 6,2+14 12,0+2,1
Mgste 5,0 8,0 21,1+£42 93+1,5
Nastefu 3,5 5,5 3,0+£0,3 83+1,6
Nastefu 3,5 55 29+0,4 88+1,5
Nastefu 3,5 55 29+0,4 80+1,3

Ausgangspunkt des Versuchsplans war ein Modell, welches aus einem qualitativen und zwei
quantitativen Hauptfaktoren und deren bindren Wechselwirkungen bestand. Fiir die Zielgrof3e
Bruchkraft konnten aufgrund fehlender Signifikanz Faktoren bzw. Wechselwirkungen ausge-
schlossen und dadurch ein vereinfachtes Modell erstellt werden. Die Qualitdt der Modelle wurde

verbessert, indem beide Zielgroen logarithmisch transformiert wurden.

In Tabelle 5 ist die Qualitit der Modelle durch das Bestimmtheitsmal} (R?), die Vorhersagbarkeit
(Q%), die Modellvaliditdt (Lack of fit) und die Reproduzierbarkeit angegeben. Die Parameter be-
stitigen eine ausreichende Qualitdt der Modelle fiir die Benetzungszeit und die Bruchfestigkeit
[Eriksson et al 2000]. Q? liegt jeweils weit tiber dem geforderten Wert von 0,5. Der Betrag der

Differenz von R? und Q?, der unter 0,2 liegen soll, ist zudem weit unterschritten. Ein Lack of fit

-17-



Ergebnisse und Diskussion

iber 0,05, wie er fiir beide Modelle gegeben ist, weist ebenfalls auf die Giite des Modells hin. Die
ausgezeichneten Werte fiir die Reproduzierbarkeit miissen jedoch kritisch betrachtet werden, da
hierfiir die Wiederholungen am Zentralpunkt beurteilt wurden. Dieses gilt deshalb nur fiir die
Chargen mit Natriumstearylfurmarat und kann nicht auf die Verwendung von Magnesiumstearat

ibertragen werden.

Tabelle 5. Qualitiit der Modelle

Benetzungszeit Bruchfestigkeit

R? 1,000 0,967
Q? 0,999 0,942
R2-Q? 0,001 0,025
Lack of fit 0,595 0,200
Reproduzierbarkeit 1,000 0,988

3.1.2.3. Ergebnisse des statistischen Versuchsplans

Alle im Versuchsplan untersuchten Mischungen konnten zu Minitabletten mit einer glatten Ober-
flache verpresst werden. Ein Hinweis auf die Zerfallszeit wurde durch die Benetzungszeit ermit-
telt. Sie lag fuir die elf Chargen zwischen 1,6 s und 21,1 s (Tabelle 4). Die Minitabletten mit einer
Benetzungszeit <10s weisen einen orodispersiblen Charakter auf und kénnen demnach als
ODMT bezeichnet werden. ODMTs mit Natriumstearylfumarat als Schmiermittel (Faktorstufe:-
1/0) zeigten eine signifikant geringere Benetzungszeit als ODMTs, die das hydrophobere
Magnesiumstearat (Faktorstufe: 1) enthalten (Abbildung 2a). Eine Erh6hung der Schmiermittel-
konzentration fiihrte in beiden Fillen zu einer langeren Benetzungszeit, wobei der Einfluss von
Magnesiumstearat grof3er war als der von Natriumstearylfumarat. Dartiber hinaus fiihrten erhchte
Presskrifte erwartungsgemd3 zu langeren Benetzungszeiten. Die Wechselwirkung aus
Magnesiumstearat und der Presskraft zeigte signifikante Ergebnisse, hat jedoch einen so geringen
Einfluss auf die Benetzungszeit, dass sie vernachlissigt werden kann. Die gleichzeitige Erhohung
der Schmiermittelkonzentration und der Presskraft verstirkt die Verldngerung der Benetzungs-
zeit. Gemessen an den Standardabweichungen der einzelnen Ergebnisse (Tabelle 4) unterstiitzen
die geringen Streuungen um den Mittelwert die Qualitit der Aussage. Die signifikante, jedoch
insgesamt geringe Verlingerung der Benetzungszeit (um ca. 2 Sekunden) bedarf weiterer Uber-

legungen hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Zerfall der Arzneiform im Mund.

Die Bruchkraft aller Chargen lag zwischen 4,0 N und 12,0 N (Tabelle 4). Der Haupteinflussfak-
tor war die Presskraft, wie in Abbildung 2b) deutlich zu erkennen ist. Wie zu erwarten war, stieg

die Bruchkraft mit zunehmender Presskraft an. Magnesiumstearat fithrte im Vergleich zu
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Natriumstearylfumarat zu einer verringerten Bruchkraft, wobei der Einfluss des Schmiermittel-
typs im Vergleich zur Presskraft deutlich geringer war. Die Schmiermittelkonzentration sowie die

Wechselwirkungen zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Bruchkraft.
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Abbildung 2. Koeffizienten-Plots der optimierten Modelle: a) Benetzungszeit (n=10); b) Bruchkraft (n=30) in
Abhéngigkeit von dem Schmiermittel (Nastefu, Mgste), der Schmiermittelkonzentration (Konz), der Press-
kraft (Kraft) und ihren Wechselwirkungen; die Zielgréfien wurden logarithmisch transformiert (KI, =0,05)

Insgesamt eignet sich Natriumstearylfumarat besser als Magnesiumstearat als Schmiermittel, um
gleichzeitig schnell zerfallende und mechanisch stabile ODMTs mit Ludiflash® zu erhalten. Die
Konzentration an Natriumstearylfumarat hatte nur einen geringen Einfluss auf die Zerfallseigen-
schaften sowie einen positiven Einfluss auf die mechanische Stabilitit. Um bestmdogliche Eigen-
schaften der ODMTs zu erzielen sowie eine ausreichende Schmierwirkung sicherzustellen, wur-
de fiir weitere Versuche eine mittlere Konzentration an Natriumstearylfumarat (3 % bzw. 3.5 %)
verwendet. Hohe Presskrifte erhohten die Bruchkraft und verlédngerten die Benetzungszeit, des-

halb wurde fiir weitere Untersuchungen eine mittlere Presskraft (5 kN bzw. 5,5 kN) ausgewéhlt.

3.1.3. ODMTs mit Ludiflash® und Hydrochlorothiazid

Orientiert an der Vorschrift des NRFs [Neues Rezeptur Formularium 2006] zu
Hydrochlorothiazid-Kapseln fiir die padiatrische Anwendung, sollten ODMTs mit 0,5 mg, 1 mg,
2 mg und 5 mg HCT hergestellt werden. Fliefihigkeitsmessungen mit der Ringscherzelle erga-
ben, dass es sich bei HCT um einen kohidsiven Arzneistoff handelt (ffc=4). Aufgrund der
schlechten FlieBfahigkeit war es nicht moglich, ODMTs mit 5 mg HCT herzustellen, da die Pul-
vermischung wihrend des Prozesses nicht mehr aus dem Fiilltrichter in den Riihrfliigelschuh

floss. Eine Verbesserung durch weitere Zusétze wurde fiir diese Mischung nicht untersucht.
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Tabelle 6. Rezepturen der ODMTSs mit Ludiflash® und Hydrochlorothiazid (%)

172] 7]
[=] =]
= St —
3 g
X X £
o o 5]
I [ <
= = = |
E £ = S © © ©
on 50 on ) s = =
£ g g o ) =) )
wy wn wy g £ g £
e D T A D T T
= = = = = = = =
= = = = = = = =
— — | — | - | —
Ludiﬂash® 97,0 89,3 88,3 87,3 81,6 66,2 65,7 26,0
Natriumstearylfumarat 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3.0
Hydrochlorothiazid -- 7,7 7,7 7,7 154 30,8 308 77
Crospovidon - - 1,0 2,0 - - - =
Hochdisperses Siliciumdioxid -- - - - - - 0,5 -

Auch die Pulvermischung zur Herstellung von ODMTs mit 2 mg HCT (Lud 2mgHCT) zeigte
ein verschlechtertes FlieBverhalten wihrend des Tablettierens, obwohl FlieBfihigkeits-

untersuchungen mit der Ringscherzelle frei flieBende Eigenschaften (ffc=7,3) zeigten.
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Abbildung 3. Bruchkraft (MW =+ KI, n=30) und Benetzungszeit (MW = KI, n=10) der ODMTs aus Tabelle 6,
Presskraft: 5 kN

Daher wurde der Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid (Aerosil® 200) zu dieser Mischung
untersucht. Die hochdisperse Kieselsdure fithrte zu einer erheblichen Verbesserung der Flief3fa-

higkeit in der Ringscherzelle (ffc=11,7) und wéhrend des Tablettierprozesses.
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Dariiber hinaus wurde der Einfluss von zusitzlichem Crospovidon (Kollidon® CL-SF) auf die
Benetzungszeit und Bruchkraft untersucht. Dazu wurde der Mischung mit 0,5 mg HCT
(Lud 0,5mgHCT) 1% bzw. 2%  Crospovidon (Lud 0,5mgHCT 1%Cros und
Lud 0,5mgHCT 2%Cros) zugesetzt.

Alle Pulvermischungen (Tabelle 6) mit <2 mg HCT konnten mit einer Presskraft von 5 kN zu
ODMTs mit einer Bruchkraft zwischen 5 N und 7 N verpresst werden (Abbildung 3). Weder der
steigende Anteil an HCT noch der Zusatz von Crospovidon oder hochdispersem Siliciumdioxid
zeigten einen signifikanten Einfluss auf die Bruchkraft. Die ODMTs wiesen sehr kurze Benet-
zungszeiten zwischen 1,5 s und 3 s (Abbildung 3) auf, die ebenfalls weder durch einen erh6hten
Arzneistoffgehalt noch durch den Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid signifikant beein-
flusst wurden. Der Zusatz von 2 % Crospovidon jedoch verkiirzte die Benetzungszeit (Abbildung

4).

3,5 7

Benetzungszeit [s]
Q'_‘ q'_‘ \‘N \‘N uu)
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Abbildung 4: Benetzungszeit (MW = KI, n=10) der ODMTs mit 0,5 % HCT und unterschiedlichem Anteil an
Crospovidon, offen gelagert bei 21°C/45% r.F. und 40°C/75% r.F.

Des Weiteren wurde der Einfluss des Crospovidon-Zusatzes auf die Benetzungszeit nach 1-, 3-
und 14-monatiger Lagerung bei 21°C/45 % r.F. sowie nach 10-monatiger Lagerung unter Stress-
bedingungen bei 40°C/75 % r.F. untersucht (Abbildung 4). Nach 1-monatiger Lagerung bei
21°C/45 % r.F. trat eine geringe, nicht signifikante Verkiirzung der Benetzungszeit der ODMTs
auf. Nach 3- und 14-monatiger Lagerung bei 21°C/45 % r.F zeigte sich dagegen tendenziell eine
Verldngerung der Benetzungszeit, jedoch ohne Signifikanz. Im Gegensatz hierzu verkiirzte sich
die Benetzungszeit der ODMTs nach Lagerung fiir 10 Monate unter Stressbedingungen. Der
Einfluss der Lagerungsbedingungen und der Lagerungsdauer auf die Benetzungszeit der ODMTs

war unabhéngig vom Crospovidon-Zusatz.
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3.1.4. Untersuchung der Arzneistofffreisetzung

Um die entwickelten ODMTs mit Ludiflash® und HCT néher zu charakterisieren, wurden Unter-
suchungen zur Arzneistofffreisetzung durchgefiihrt. Im SWT konnte kein vollstidndiger Zerfall
der ODMTs in einzelne Partikel, sondern nur eine Benetzung, Durchfeuchtung und Erweichung
beobachtet werden. In den In-vivo-Zerfallstests und in den In-vitro- Zerfallstests, die die Einwir-
kung mechanischer Krifte, wie sie auch im Mund auftreten, beriicksichtigten, zeigten die
ODMTs mit Ludiflash®” jedoch einen ausgesprochen schnellen Zerfall (3.5). Freisetzungsuntersu-
chungen mit einem faseroptischen Sondensystem (6.2.3.14.2) kombiniert mit einer
Blattrithrerapparatur nach Ph.Eur. bei 50 UpM zeigten jedoch eine verldngerte Freisetzung des
Arzneistoffs aus ODMTs mit Ludiflash® (0). Um das Freisetzungsverhalten néher zu charakteri-
sieren, wurden ODMTs mit 1 mg HCT (3,5 % Natriumstearylfumarat, Presskraft: 5,5 kN) mittels
unterschiedlicher Methoden evaluiert. Die Arzneistofffreisetzung wurde sowohl in der Drehkorb-
chen-Apparatur (100 U/min) als auch in der Blattrithrer-Apparatur (100 U/min) untersucht. In der
Drehkorbchen-Apparatur zerfielen die ODMTs nicht in kleine Partikel, sondern bildeten z.T.
kleine matrixartige Agglomerate aus, was sich in der sehr langsamen Freisetzung widerspiegelt.
Eine vollstdndige Freisetzung des Arzneistoffs war erst nach ca. 11,5 Stunden gegeben
(Abbildung 5). Da jedoch alle ODMTs der gleichen mechanischen Belastung ausgesetzt waren,
ergaben sich fiir diese Untersuchung reproduzierbare Freisetzungskurven mit geringer Varianz.
Im Medium der Blattriihrer-Apparatur wurden die ODMTs hingegen stirker aufgewirbelt. Das
fithrte dazu, dass ein Teil der ODMTs zunichst am Boden verweilte, wahrend ein weiterer Teil
durch den Einfluss der mechanischen Kréfte des Blattriihrers zerfiel. Aufgrund dessen zeigte sich
eine schnellere Freisetzung mit groBerer Varianz. Der Arzneistoft wurde in der Blattriihrer-
Apparatur nach ca. 8 Stunden vollstindig freigesetzt (Abbildung 5). Die Ergebnisse der beiden
Untersuchungen zeigen eine starke Abhdngigkeit des Freisetzungsverhaltens von der gewéhlten
Apparatur und Methode sowie vom mechanischen Kraftaufwand. Jedoch spiegeln beide Metho-
den die Arzneistofffreisetzung, wie sie aus einer ODMT nach dem Zerfall im Mund stattfinden
wiirde, nur unzureichend wider. Um den direkten Einfluss des Zerfalls auf die Arzneistoftfreiset-
zung zu bestimmen, wurde daher eine Methode entwickelt, die eine Kombination aus Zerfalls-

und Freisetzungsuntersuchung darstellt.
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Abbildung 5. Freisetzung von Hydrochlorothiazid aus Ludiﬂash®-haltigen ODMTs in verschiedenen Freiset-
zungsapparaturen; Zerfallstester mit UV-Sonde (7 ODMTs, 700 ml demineralisiertes Wasser, MW4+s, n=3);
Blattriiher- und Drehkérbchenapparatur (100 U/min, 8 ODMTs, 800 ml demineralisiertes Wasser, MW-xs,

n=3)

Die dafiir neu entwickelte Apparatur, die Freisetzungs- und Zerfallsapparatur mittels eines spezi-

ellen Versuchsaufbaus miteinander verbindet, ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6. Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus des entwickelten Zerfallstesters gemifi Ph. Eur. mit
UV-Sonde zur Bestimmung der Arzneistofffreisetzung (Methode 6.2.3.14.3)

Hierfiir wurde die modifizierte Zerfallsapparatur nach Ph. Eur. (6.2.3.12.3) mit der faseroptischen

UV- Sonde (6.2.3.14.2) kombiniert, die es ermoglicht, die Arzneistoffkonzentration direkt im

Medium zu bestimmen. Es wurde mit dieser Methode die schnellste Freisetzung, mit einer gerin-
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gen Varianz, erhalten. Eine starke Verkiirzung der Freisetzungsdauer auf 40 Minuten (Abbildung

5), weist auf eine besonders zerfallsabhéngige Kinetik der Freisetzung hin.

Das fiir eine orodispersible Arzneiform unerwartete Freisetzungsverhalten der Ludiflash®
ODMTs ldsst sich wie folgt erkliren: Ludiflash® wird durch Granulation mit einer
Polyvinylacetat-Dispersion als Bindemittel (Kollicoat™ SR 30 D, BASF SE) hergestellt [Kolter et
al. 2008]. Kollicoat” SR 30 D ist eine 30 %ige Dispersion, die aus 27 % Polyvinylacetat sowie
2,7 % Povidon und 0,3 % Natriumlaurylsulfat als Stabilisatoren besteht [BASF 2008]. Die wiss-
rige Dispersion wird vor allem als Filmiiberzug oder Matrixbildner fiir Retardarzneiformen ein-
gesetzt. Das eingearbeitete Povidon ist sehr gut wasserloslich. Bei der Verwendung als Filmiiber-
zug dient es als Porenbildner [Rios 2005, Kolter und Ruchatz 1999]. Der Arzneistoff ist in den
ODMTs in einer geringfligig quellenden Polyvinylacetat-Matrix eingebettet, was zu einer verlin-
gerten Wirkstofffreisetzung fiihrt. Da es sich um eine hydrophile Matrix handelt, erfolgt jedoch
die Benetzung im SWT problemlos (Abbildung 4, Abbildung 10, Tabelle 10). Bei Einwirkung
ausreichend hoher mechanischer Krifte, zerfallen die ODMTs auch in kurzer Zeit (< 10 s) (3.5).
Dass die Freisetzungsgeschwindigkeit jedoch im Vergleich zur Zerfallsgeschwindigkeit deutlich
geringer ist, liegt zum einen am schwerloslichen Arzneistoff (cs (Wasser, 25°C)=0,06 g/100 ml),
zum anderen scheint die Arzneistofffreisetzung auch nach dem Zerfall noch durch das in Wasser
unldsliche Polyvinylacetat behindert zu werden. In weiteren Untersuchungen (Kapitel 0) soll
untersucht werden, ob eine schnelle Freisetzung von HCT aus ODMTs mit anderen gebrauchs-

fertigen pharmazeutischen Hilfsstoffen moglich ist.

3.1.5. Zusammenfassung

Mit Erfolg konnten arzneistofffreie ODMTSs mit dem co-prozessierten Hilfsstoff Ludiflash® ent-
wickelt werden, die eine ausreichende Bruchkraft von iiber 8 N und gleichzeitig kurze Benet-
zungszeiten <3 s aufwiesen. Natriumstearylfumarat eignete sich besser als Schmiermittel als
Magnesiumstearat. Es konnten weiterhin HCT-haltige Zubereitungen mit verschiedenen kindge-
rechten Dosierungen (0,5 mg, 1 mg, 2 mg) hergestellt werden, die vergleichbare Benetzungszei-
ten und die Bruchkrifte zeigten. Der Zusatz von 2 % Crospovidon verbesserte die Benetzungs-

zeit, auch nach Lagerung unter gemiBigten und Stressbedingungen.

ODMTs mit Ludiflash® zeigten eine verlingerte Wirkstofffreisetzung bei den Freisetzungsunter-
suchungen nach Ph. Eur. Unter Verwendung einer selbstentwickelten Freisetzungsapparatur
(6.2.3.14.3) konnte eine zerfallsunabhéngige Freisetzung demonstriert werden. Der Einfluss des

Polyvinylacetats fiihrte bei allen Untersuchungsmethoden zu einer verldangerten Freisetzung, was
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eine hohe Relevanz fiir die weitere Entwicklung von ODMTs auf der Basis von Ludiflash® be-

sitzt.

3.2. Vergleich gebrauchsfertiger Hilfsstoffe zur Direkttablet-

tierung

3.2.1. Einleitung

Im vorherigen Kapitel konnte die Eignung von Ludiflash® zur Herstellung von ODMTs gezeigt
werden. Im Folgenden soll ein Vergleich zu weiteren co-prozessierten gebrauchsfertigen Hilfs-
stoffen erfolgen, um einen Uberblick iiber die Moglichkeiten und Grenzen zu ihrer Direkttablet-
tierung zu ODMTs zu erlangen. Es befinden sich eine Reihe verschiedener gebrauchsfertiger
Hilfsstoffe filir orodispersible Tabletten auf dem Markt. Um den Versuchsraum einzugrenzen und
eine gute Vergleichbarkeit zu ODMTs mit Ludiflash® zu erzielen, wurden fiir diese Arbeit vier
auf Mannitol basierende Hilfsstoffe zur Direkttablettierung verwendet, die in Tabelle 7 aufge-

fithrt sind.

Tabelle 7. Qualitative Zusammensetzung der gebrauchsfertigen Hilfsstoffe zur Direkttablettierung

Pearlitol® Flash Parteck® ODT Ludiflash® Pharmaburst®500  Prosolv® ODT

Mannitol Mannitol Mannitol Mannitol Mannitol
Maisstarke Croscarmellose- Crospovidon Crospovidon Crospovidon
Natrium
Polyvinylacetat ~Sorbitol Fruktose
Povidon Siliciumdioxid, kol-  Siliciumdioxid,
loidales kolloidales
Natrium- Mikrokristalline
laurylsulfat Cellulose

Bei Mannitol handelt es sich um einen polymorphen kristallinen Feststoff. Die beiden am héu-
figsten charakterisierten Modifikationen sind - und a-Mannitol, auch als Modifikation I und II
benannt [Burger et al. 2000]. Bei B-Mannitol handelt es sich um die thermodynamisch stabile

Modifikation. a-Mannitol hingegen ist eine metastabile Modifikation mit einer hohen kinetischen
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Stabilitédt. Als eine weitere Modifikation wurde 6-Mannitol (Modifikation III) beschrieben. Hier-
bei handelt es sich um die instabilste der drei Modifikationen bei oder oberhalb der Raumtempe-
ratur. Die Schmelzpunkte von B- und a-Mannitol liegen dicht beieinander (bei etwa 166°C). Die

beiden Modifikationen lassen sich jedoch mittels Rontgendiffraktometrie unterscheiden.

Aus der Schmelze kristallisiert Mannitol rasch und vollstdndig aus [Bauer 2000], so dass bei der
Co-Prozessierung, abhingig vom verwendeten Verfahren (Sprithtrocknung oder Spriihgranulie-
rung), beide kristalline Modifikationen (B und o) erhalten werden konnen. Eine bessere
Kompaktibilitit, also die Fahigkeit Tabletten mit einer hohen Festigkeit bei einer geringen Press-
kraft zu bilden, wurde fiir a-Mannitol im Vergleich zu B-Mannitol bereits in der Literatur be-
schrieben [Burger et al. 2000, Debord et al. 1987]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
rontgendiffraktometrische Untersuchungen der gebrauchsfertigen co-prozessierten Hilfsstoffe

durchgefiihrt, um die jeweilige Modifikation des Mannitols zu bestimmen.

Die Herstellung von ODMTs mittels Direkttablettierung stellt besondere Anforderungen an die
Hilfsstoffeigenschaften, die sich aus der Fragilitdt der Minitablettenstempel sowie der geringen
Grofle der Matrizenbohrungen ableiten. Die Pulvermischungen sollten eine gute Kompaktibilitét
und Tablettierbarkeit aufweisen. Neben der guten Kompaktibilitit sollten die Hilfsstoffe eine
gute FlieBfihigkeit aufweisen, um eine gleichméBige Befiillung der Matrize iiber den gesamten
Tablettierprozess und somit die Gleichformigkeit der Masse und des Gehalts zu gewéhrleisten.
Infolge der Schiittelbewegung im Fiilltrichter und der mechanischen Belastung im Fiillschuh
wihrend des Prozesses néhert sich die Schiittdichte des Pulvers der Stampfdichte an. Um im Lau-
fe des Tablettierprozesses die resultierende Tablettenmasse moglichst konstant zu halten, sollten

Schiitt- und Stampfdichte moglichst dhnlich sein. Ein Maf3 dafiir stellt der Hausnerfaktor dar.

Die PartikelgroBenverteilung ist ebenfalls von zentraler Bedeutung, da die FlieBeigenschaften
sowie die Kompaktibilitit von der PartikelgroBenverteilung abhingig sind. GroB3e Unterschiede
in der PartikelgroBenverteilung zwischen dem Wirkstoff HCT und den untersuchten Hilfsstoffen
konnen wihrend des Mischprozesses, beim Umfiillen oder wihrend des Tablettierprozesses zu
Entmischungen fiihren. Eine Entmischung sollte verhindert werden, um eine gute
Dosiergenauigkeit zu erzielen. Dariiber hinaus sind entscheidende Parameter fiir die Qualitit der
Arzneiform ein schneller Zerfall, eine schnelle Wirkstofffreisetzung, eine hohe mechanische Sta-
bilitdt und eine moglichst geringe Friabilitit sowie die Gleichformigkeit von Masse und Gehalt.
Deshalb wurden die aus den Pulvermischungen (Tabelle 9) hergestellten ODMTs auf diese Ei-

genschaften untersucht.
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3.2.2. Rontgendiffraktometrische Untersuchungen

Die verwendeten Hilfsstoffe wurden mittels Rontgendiffraktometrie untersucht, um die Modifi-
kation des Mannitols zu bestimmen. Dafiir wurden zunéchst a- und B-Mannitol als Referenz im
Pulverdiffraktometer vermessen. Zusétzlich wurden Diffraktogramme von Mikrokristalliner Cel-
lulose, Fruktose und Sorbitol angefertigt, um die Rontgenreflexe der komplex zusammengesetz-
ten Hilfsstoffe, Prosolv® ODT und Pharmaburst® 500 (Tabelle 7), den einzelnen Komponenten

zuordnen zu kénnen.

In Abbildung 7a) sind die Diffraktogramme von Ludiflash®, Parteck” ODT und Pearlitol” Flash
im Vergleich zu den beiden Mannitol-Modifikationen abgebildet. An den charakteristischen
Rontgenreflexen bei 26=14,6°, 18,7° und 23,3° ist deutlich zu erkennen, dass es sich bei diesen
drei Hilfsstoffen um das stabile B-Mannitol handelte. Abbildung 7b) zeigt die Diffraktogramme
von Prosolv® ODT im Vergleich zu a-und B-Mannitol sowie weiteren Komponenten. Es sind
ebenfalls die charakteristischen Rontgenreflexe des B-Mannitols zu erkennen. Weiterhin lassen
sich charakteristische Bereiche flir Fruktose ausmachen (bei 26=14,0° und 17,0°). Eine leichte
Wolbung der Basislinie zwischen 20=20°-25° lasst die Anwesenheit von Mikrokristalliner Cellu-
lose erkennen, die zu ungefihr 25% enthalten ist. Das Rontgendiffraktogramm von Pharmaburst”
500 und seinen zugehorigen Komponenten fithrt zu einem abweichenden Ergebnis (Abbildung
7¢). Es zeigt charakteristische Rontgenreflexe beider Modifikationen des Mannitols (a: 26=13,5°
und 17,2°; B: 26=14,6°, 18,7° und 23,3°). Demensprechend handelte es sich um eine Mischung
der stabilen B-Modifikation und der metastabilen a-Modifikation, die als Folge der Prozessierung
entstanden ist. Kristallines Sorbitol wurde nicht detektiert. Dies kann zum einen mit der Detekti-
onsgrenze der Methode bei 5% erklart werden, da das Sorbitol schon als Einzelsubstanz geringe
Intensititen aufweist und 20 % Sorbitol in Pharmaburst” enthalten sind [Norman et al. 2003]. Da
Sorbitol im Gegensatz zu Mannitol ein triges Rekristallisationsverhalten zeigt und konnte es
aufgrund der Art der Prozessierung amorph oder teilamorph vorliegen. Dariiber hinaus konnte
Sorbitol zudem die Ausbildung der a-Modifikation des Mannitols geférdert haben [Bauer 2000].
Die metastabile Modifikation des Mannitols sowie das Sorbitol kénnten einen Einfluss auf das
Tablettierverhalten und auf die Stabilitit des Hilfsstoffs wihrend der Lagerung, vor allem bei
einer hohen relativen Feuchte haben. Kristallines Sorbitol kann sich bei einer hohen relativen
Feuchte in amorphes Sorbitol umwandeln. Aus a-Mannitol kann B-Mannitol werden [Bauer
2000]. Auf Stabilitdtsuntersuchungen der hergestellten ODMTs wird in Abschnitt 3.2.8 ndher

eingegangen.
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Abbildung 7. Rontgendiffraktogramme der verwendeten Hilfsstoffe und ihrer moglichen Komponenten; a)
Ludiflash®, Parteck” ODT und Pearlitol® Flash, b) Prosolv® ODT und ¢) Pharmaburst® 500

3.2.3. Pulvereigenschaften

Pearlitol® Flash und Pharmaburst® 500 weisen die kleinsten Hausnerfaktoren (Tabelle 8) und

eine relativ enge PartikelgroBenverteilung auf (Abbildung 8). Pearlitol® Flash besteht aus kleinen,
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kugelformigen Partikeln. Pharmaburst” 500 hingegen zeigt in der elektronenmikroskopischen
Untersuchung (Abbildung 8) eine weniger glatte Oberfliche auf und besitzt die engste
Partikelgrofenverteilung. Dariiber hinaus beinhaltet Pharmaburst® 500 mit kolloidalem
Siliciumdioxid ein FlieBregulierungsmittel (Tabelle 7). Gemall Ph. Eur Monographie 2.9.36 wei-
sen beide Hilfsstoffe eine ,,zufriedenstellende* FlieBfihigkeit auf.

Parteck® ODT Pearlitol® Flash

Abbildung 8. REM-Aufnahmen der verwendeten Hilfsstoffe zur Direkttablettierung

Fiir Parteck® ODT wurde ein Hausnerfaktor von 1,26 bestimmt. Der Hilfsstoff zeigte die breites-
te PartikelgroBenverteilung und besteht aus glatten kugelformigen Partikeln. Bei Prosolv® ODT
und Ludiflash® waren die Hausnerfaktoren mit 1,31 bzw. 1,33 am hochsten. Prosolv® ODT zeig-
te eine relativ breite PartikelgroBenverteilung mit inhomogenen, vereinzelt nadelférmigen Parti-
keln, bei denen es sich um Partikel der, zur Verbesserung der FlieBfahigkeit eingesetzten, silifi-
zierten Mikrokristalline Cellulose handeln konnte (Tabelle 7). Ludiflash® zeigte zwar eine relativ
enge Partikelgrofenverteilung, besteht aber aus ungleichmifBig geformten Partikeln. Gemaf
Ph. Eur. 2.9.36 wird die FlieBeigenschaft von Parteck” ODT, Prosolv® ODT und Ludiflash® als

,,mafig* bewertet.

Die Messungen mit der Ringscherzelle ergaben eine Beurteilung der FlieBfihigkeit, die von den
weiteren Indikatoren abweicht (Tabelle 8). Demnach konnten fast alle Hilfsstoffe als ,,freiflie-
Bende* Pulver bezeichnet werden (ffc > 10), mit Ausnahme von Parteck™ ODT, welches als na-
hezu , freiflieBend* (ffc =9,7) zu klassieren wire [Jenike 1964]. Die Messungen zeigten ebenfalls
tendenziell eine bessere FlieBfihigkeit von Pearlitol” Flash und Pharmaburst® 500 im Vergleich

zu den anderen Hilfsstoffen. Jedoch waren die Standardabweichungen vergleichsweise hoch und
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eine Unterscheidung der Fliefihigkeiten bei ffc-Werten oberhalb von 10 mit der Ringscherzelle

ist nur bedingt moglich.

Die verwendete HCT-Qualitdt weist eine enge PartikelgroBenverteilung auf. Der Dsy von

39,9 um war im Vergleich zu den Dsp-Werten der Hilfsstoffe (71,7 um bis 106,9 um) niedrig

(Tabelle 8). Der Hausnerfaktor wie auch der ffc-Wert wiesen auf eine sehr schlechte Fliefahig-

keit hin, die durch den Einsatz der Hilfsstoffe verbessert werden kénnte.

Tabelle 8. Eigenschaften der verwendeten Ausgangsstoffe, MWxs, (n=3)

Pearlitol® Parteck® Ludiflash® Pharmaburst® Prosolv® HCT
Flash oDT 500 oDT
Partikelgrofien
Djo (um) 13,8+0,1 24,6 £04 26,5+0,4 28,5+0,9 23,0+0,2 13,2+0,0
Dso (um) 71,7+22 103,2+£2,2 87,9+1,0 106,9 £ 2,6 85,5+1,6 | 39,9+0,2
Dy (um) 269,1 £13,2 350,0+328 3082+04 206,2 +0,7 3445+38 | 93,2+1,0
Spezifische
Nicht be-
Oberfliche 0,48 £ 0,01 346+0,06 0,41+0,01 3,28 0,07 1,92 £0,05
stimmt
(m?/g)
Schiittdichte
0,54+0,00 0,58+0,01 0,51=+0,00 0,43 +0,00 0,58+ 0,01 | 0,51 +0,01
(g/ml)
Stampfdichte
0,65+£0,00 0,73+0,01 0,68 +0,00 0,52 +0,00 0,77+0,00 | 0,83 0,01
(g/ml)
Hausnerfaktor 1,20 1,26 1,33 1,20 1,31 1,61
ffc-Wert 16,4+2.,6 9,7+1,3 122+1,0 13,1£1,9 10,2 +£0,4 4,0+0,1

Die spezifische Oberfldache [Ritschel und Bauer-Brandl 2002] beeinflusst die FlieBeigenschaften

und Kompaktibilitidt der Pulvermischungen und damit die mechanische Festigkeit der resultie-

renden Tabletten. So weisen die grolen spezifischen Oberflidchen (3,46 m?/g und 3,28 m?/g) von
Parteck” ODT und Pharmaburst” 500 auf ODMTSs mit einer groBen Bruchkraft hin. Prosolv®

ODT =zeigt eine mittlere spezifische Oberflache, wohingegen die spezifische Oberfliche von

Ludiflash® oder Pearlitol® Flash deutlich geringer ist. Die Kompaktibilitit der Hilfsstoffe wird im
folgenden Abschnitt (3.2.4) diskutiert.
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3.2.4. Mechanische Stabilitdiit und Kompaktibilitdit

Die Pulvermischungen aus Tabelle 9 wurden bei unterschiedlichen Presskriften zu ODMTs
verpresst. Die resultierenden Minitabletten wurden hinsichtlich ihrer Bruchkraft, ausgedriickt
durch die aufzuwendende Kraft bis zum Bruch, miteinander verglichen. Die Werte fiir die
Bruchkraft der arzneistoftfreien ODMTs bezogen auf die verwendete Presskraft sind in Abbil-

dung 9 dargestellt.

Tabelle 9. Qualitative und quantitative Zusammensetzung der Pulvermischungen zur Herstellung von
ODMTSs mit und ohne Hydrochlorothiazid (%)

= = = B~ =
Q O < Q Q
m| m| m' mI m|
S 3 = = = = £ = £ £
=¥ =¥ A =9 ] ] =" =" =9 ="
Pearlitol® Flash 9,5 81,1  -- - - - - - - -
Parteck® ODT - - 9,5 8,1 - - - - - -
Ludiflash® -- -- - - 965 8,1 - - - -
Pharmaburst® 500 - - - - - - 9,5 81,1 - -
Prosolv® ODT - - - - - - - - 965 81,1
Natriumstearyl-
3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
fumarat
Hydrochlorothiazid - 15,4 - 15,4 - 15,4 - 15,4 - 15,4
20
18 -
16 -
" :
£ 12 -
ﬁ ¢ Par
£ 10 - T OPha
é 8 ALud
m Pro
6 L )} X P
ca
4 H
5 X
X
0 T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Presskraft [kN]

Abbildung 9: Einfluss der Presskraft bei der Tablettierung auf die resultierende Bruchkraft arzneistofffreier
ODMTs, MW4+s, n=20
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Die grofite Bruchkraft (25,2 N) wurde bei ODMTs aus Parteck® ODT (Par) erhalten, die mit
8 kN verpresst wurden. Die geringste Bruchkraft (1,2 N) wiesen die ODMTs mit Pearlitol® Flash
und einer Presskraft von 3 kN auf. Alle ODMT-Chargen zeigten eine erhohte Bruchkraft bei
steigender Presskraft. Die Reihenfolge der arzneistofffreien ODMTs, mit einer ausreichenden

Bruchkraft > 7 N sind im Folgenden, mit absteigender Bruchkraft dargestellt:
Par 8 kKN>Pha 8 kN>Lud 8 kN>Pha 5.5kN>Pro 8 kN>Lud 5.5kN>Par 3 kN.

Der Zusatz von HCT vermindert, unabhéngig von den Hilfsstoffen und Presskriften, die resultie-
rende Bruchkraft (Tabelle 10). Vier der resultierenden arzneistoffhaltigen Zubereitungen erreich-
ten dennoch eine ausreichende Bruchkraft iiber 7 N mit folgender Reihenfolge entsprechend der

Bruchkraft:
Par HCT 8kN>Lud HCT 8 kN>Pha HCT 8 kN >Par HCT 5.5kN

Mit Pearlitol® Flash konnten keine ODMTs, weder mit noch ohne HCT, mit einer Bruchkraft
> 7 N hergestellt werden. Mit Prosolv® ODT wurde nur eine Charge (Pro_8 kN) mit einer ausrei-
chenden Bruchkraft erhalten. In Hinblick auf die Kompaktibilitdt, dem Verhiltnis aus angewen-
deter Presskraft und erzielter Bruchkraft, unterscheiden sich die Hilfsstoffe deutlich (Abbildung
9). Parteck® ODT zeigte die hochste Kompaktibilitit, was hauptsédchlich auf die groBe spezifi-
sche Oberfliche (3,46 m?/g) zuriickgefiihrt werden kann (Tabelle 8). Das gleiche gilt fiir Phar-
maburst® 500, welches ebenfalls eine groBe spezifische Oberfliche (3,28 m?/g) und eine gute
Kompaktibilitdt besitzt. Seine guten Bindungseigenschaften sind durch das inkorporierte spriih-
getrocknete Sorbitol bedingt, welches eine gute plastische Verformbarkeit aufweist (Bauer 2000).
Ludiflash™ hat die geringste spezifische Oberfliche (0,41 m¥g), folgt aber trotzdem Parteck™
ODT und Pharmaburst 500 in der Rangliste hinsichtlich der Kompaktibilitdt. Dies konnte maf3-
geblich durch die als Bindemittel verwendete Polyvinylacetat-Dispersion hervorgerufen worden
sein. Der Hilfsstoff Prosolv® ODT beinhaltet silifizierte Mikrokristalline Cellulose. Diese weist,
ebenso wie unprozessierte Mikrokristalline Cellulose, eine gute plastische Verformbarkeit auf,
was zu Tabletten mit einer hohen Bruchkraft fithren kann [Edge et al. 2000]. Der Anteil an silifi-
zierter Mikrokristalliner Cellulose scheint jedoch nicht auszureichen, um mit Prosolv® ODT
ODMTs mit einer vergleichbar hohen Bruchfestigkeit wie mit Parteck” ODT, Pharmaburst” 500
oder Ludiflash®™ zu erzielen [Schaible und Mejias 2009]. Pearlitol” Flash fiihrte auch bei Anwen-
dung einer hohen Presskraft von 10 kN zu ODMTs mit einer Bruchkraft von maximal 6,5 N. Die
schlechte Kompaktibilidt ist ein Nachteil fiir die empfindlichen Minitabletten-Werkzeuge, da
erhohte Presskrifte zu einer verstirkten Abnutzung fithren und die Gefahr der Beschiddigung des
Werkzeugs besteht. Die fehlende Bruchkraft der ODMTs mit Pearlitol® Flash ist auf das enthal-
tene Sprengmittel Maisstéirke zuriickzufiihren. Sie bewirkt eine vornehmlich elastische Verfor-
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mung wihrend des Pressvorgangs sowie eine anschlieBende Riickdehnung, wodurch vergleichs-
weise weiche Minitabletten erhalten werden. Im Gegensatz dazu beeinflussen die Sprengmittel
Crospovidon und Croscarmellose-Natrium, die als Sprengmittel in den weiteren Hilfsstoffen ent-

halten sind, die Kompaktibiliét nicht negativ.

Tabelle 10. Pharmazeutisch-technologische Kenngrofien der hergestellten ODMTs mit und ohne
Hydrochlorothiazid, MW=+s

Presskraft Bruchkraft Benetzungszeit Zerfallszeit Friabilitit Porositit

[KN] [N] [s] [s] [Yo] [Yo]
(n=20) (n=10) (n=6) (n=3) (n=2)
8,0 5,1+09 41+04 n.b. <1 14,2
Pea
10,0 6,5+14 50£04 n.b. <1 n.b.
8,0 45+0,8 46+0,6 <5 <1 n.b.
Pea HCT
10,0 5,6+1,1 5,7+0,7 <5 <1 n.b.
5,5 144+ 1,8 18,8+ 1,7 n.b. <1 n.b.
Par
8,0 17,6 £ 3,7 252+3.5 n.b. <1 17,9
5,5 74+17 140+ 14 8,2+2,7 <1 n.b.
Par HCT
- 8,0 11,8 +2.2 21,3+2.8 13,8 2.2 <1 n.b.
5,5 78+12 3,1£0,3 n.b. <1 n.b.
Lud
8,0 11,8+2,5 5,0+£0,6 n.b. <1 12,6
5,5 5,7+0.,5 3,002 8,8+5.5 <1 n.b.
Lud HCT
- 8.0 8,1+14 49+04 457+ 154 <1 n.b.
5,5 10,2+ 1,2 6,1 +03 n.b. <1 n.b.
Pha
8,0 15,1+2)5 9,2+0,8 n.b. <1 18,0
5,5 5,709 42+04 <5 <1 n.b.
Pha HCT
- 8.0 8,0+1,6 6,6+ 0,6 <5 <1 n.b.
P 5,5 6,4+0,8 8,0+22 n.b. <1 n.b.
ro
8,0 10,1+ 1,7 23,1+10,5 n.b. <1 11,7
5,5 44+0,9 50+1,6 <5 <1 n.b.
Pro_ HCT
8,0 6,6+0,7 14,8 £5,6 252+9.0 <1 n.b.

Um den Abrieb der ODMTs unter realen Bedingungen zu testen, wurde eine neu entwickelte
Methode verwendet (6.2.3.11), die die mechanische Beanspruchung auf die ODMTs in einem
Mehrdosenbehiltnis simuliert. Mit der Methode war es moglich, ODMTs mit nicht ausreichender
mechanischer Stabilitit fiir die Aufbewahrung und den Transport in einem Mehrdosenbehéltnis
zu identifizieren. Analog der Ph. Eur.- Grenze in Monographie 2.9.7 , Friabilitdit von nichtiiber-
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zogenen Tabletten , wurde ein Abrieb < 1,0 % als angemessen angesehen. Alle in Tabelle 9 dar-
gestellten ODMT-Chargen zeigten einen Abrieb unterhalb des festgelegten Grenzwertes. Aus-
nahmen stellten die ODMTs Pea 3 kN (ca. 30% Friabilitdt) und Pro 3 kN (ca. 5% Friabilitét) dar
(Daten nicht gezeigt). Wie bereits bei den Untersuchungen zur Bruchkraft (Abbildung 9), zeigten
die Pearlitol® Flash-Minitabletten, die bei 3 kN verpresst worden waren (Pea 3 kN), die schlech-
testen Werte. Jedoch korreliert die Friabilitiit nicht in jedem Fall mit der Bruchkraft. Die Prosolv®
ODT Minitabletten, die bei 3 kN verpresst wurden, zeigten eine hohere Bruchkraft als die
Pearlitol® Flash Minitabletten, die bei 5,5 kN verpresst wurden. Diese wiesen aber im Gegensatz
zu den ODMTs mit Pro 3 kN eine ausreichende Abriebfestigkeit auf. Fragile ODMTs koénnen
einer mechanischen Belastung, wie sie beispielsweise bei der Tablettenabfiillung in Primérverpa-
ckungen auftritt, nicht ausreichend standhalten. Um eine akzeptable mechanische Stabilitdt und
Abriebfestigkeit zu erreichen, wurden fiir ODMTs mit HCT Presskrifte > 5,5 kN verwendet.
Alle ODMTs mit HCT zeigten einen geringen Abrieb <1 %, was auf eine gute Abriebfestigkeit
wihrend der Verpackung und Lagerung in Mehrdosenbehéltnissen schlieen lasst (Tabelle 10).

3.2.5. Zerfallsuntersuchungen

Um die ODMTs hinsichtlich ihres Zerfalls zu untersuchen, wurden die Benetzungszeit mittels
wSimulated Wetting Test® (6.2.3.12.2) bestimmt, und der Arzneibuchtest Ph. Eur 2.9.1 in einer
modifizierten Form (6.2.3.12.3) durchgefiihrt. Die Benetzungszeiten der arzneistofffreien
ODMTs sind in Abbildung 10 dargestellt. Bei niedrigen Presskréften (3 kN), zeigten alle
ODMTs, bis auf die Tabletten mit Parteck” ODT, kurze Benetzungszeiten < 5 s. Dariiber hinaus
erreichten Zubereitungen mit Ludiflash® und Pearlitol® Flash, die bei hoheren Presskriften
verpresst wurden, ebenfalls ausreichend kurze Benetzungszeiten, da steigende Presskrifte die
Benetzungszeit nur gering beeinflussten. Im Fall von Parteck™ ODT wurden dagegen schon bei
sehr geringen Presskriften keine Benetzungszeiten < 10 s erzielt. Mit steigender Presskraft stieg
die Benetzungszeit von 10.8 s bei einer Presskraft von 3 kN auf 25.2 s bei 8 kN an (Tabelle 10).
Mit Parteck™ ODT, welches Croscarmellose-Natrium als Sprengmittel enthilt, konnten insgesamt
keine zufriedenstellenden Benetzungszeiten erzielt werden. Die Hilfsstoffe, die Crospovidon
bzw. Maisstérke enthalten, zeigten im Vergleich dazu bessere Zerfallseigenschaften. Bisher wur-
den keine aussagekriftigen Unterschiede zwischen den Sprengmitteln Crospovidon und
Croscarmellose in Kombination mit Mannitol beziiglich der Zerfallszeit oder Benetzungszeit
(,,Wetting Time*) beschrieben [Radke et al. 2009, Singh et al. 2009]. Die lange Benetzungszeit
der ODMTs, die Parteck®™ ODT enthalten, kénnten durch die Art der Herstellung der Hilfsstoffe

(Sprithtrocknung oder -granulierung) sowie durch die Qualitit der gewdhlten Ausgangsubstanzen
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(z.B. PartikelgroBenverteilung des Sprengmittels oder des Mannitols) bedingt sein. Die komplexe
Zusammensetzung von Prosolv® ODT, welches Crospovidon, silifizierte Mikrokristalline Cellu-
lose sowie Fruktose beinhaltet, fithrt zu Benetzungszeiten der ODMTs, die stark abhingig von
der Presskraft sind (Tabelle 26). Hinsichtlich des Zerfalls der ODMTs bietet Prosolv® ODT je-

doch keinen Vorteil gegentiber den Hilfsstoffen mit einer geringeren Anzahl an Komponenten.
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Abbildung 10. Einfluss der Presskraft auf die Benetzungszeit der arzneistofffreien ODMTs, MW4s, (n=10)

Exemplarisch wurden Porositdtsuntersuchungen der ODMTs durchgefiihrt, die bei 8 kN verpresst
wurden. Sie wiesen Porosititen zwischen 11,7 % und 18,0 % auf. Eine Abhéngigkeit zwischen
der Porositit der Minitabletten und der Benetzungszeit war nicht zu erkennen. Par 8 kN wies mit
17,9 % eine vergleichsweise hohe Porositét auf. Trotzdem fiihrten diese ODMTs zu einer langen
Benetzungszeit (25,2 s). Im Gegensatz dazu zeigte Lud 8 kN bei einer niedrigeren Porositit
(12,6 %) eine deutlich kiirzere Benetzungszeit (5,0 s). Wie in der Literatur beschrieben, ist fiir
den Zerfall Mannitol-basierter Tabletten die Porositit, aufgrund der guten Wasserloslichkeit des
Mannitols (0,18 g/ml bei 25°C [Bika 2005]) von untergeordneter Bedeutung [Ferrari et al. 1995].

Vergleicht man die Ergebnisse des SWT fiir die arzneistoftfreien ODMTs mit den Ergebnissen
der ODTMs mit HCT (Tabelle 10), zeigte sich im Fall von Ludiflash® und Pearlitol® Flash kaum
ein Einfluss des Arzneistoff-Zusatzes auf die Benetzungszeiten. Bei Pharmaburst® 500,
Prosolv® ODT und Parteck” ODT verringert sich die Benetzungszeit durch den HCT-Zusatz
(Tabelle 10). ODMTs mit Ludiflash® und Pearlitol® Flash und HCT erzielten die kiirzesten Be-
netzungszeiten. Insgesamt wurden fiinf verschiedene ODMT-Chargen mit Arzneistoff bei ver-
schiedenen Presskriften > 5,5 kN mit niedrigen Benetzungszeiten <5 s erhalten (Pea HCT 8kN,
Lud HCT 5.5kN, Lud HCT 8kN, Pha HCT 5.5kN, Pro HCT 5.5kN).
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Die Ergebnisse des modifizierten Ph. Eur.-Zerfallstests sind fiir die ODMTs mit HCT in Tabelle
10 dargestellt. Mit diesem Test war es aufgrund einer schwierigen Endpunktbestimmung nicht
moglich, eine Zerfallszeit <5 s genauer zu bestimmen (vgl. Kapitel 3.5.3). Der modifizierte Arz-
neibuchtest fiihrt insgesamt zu &dhnlichen Ergebnissen wie der SWT. Fir die ODMTs mit
Pearlitol® Flash sowie die ODMTs der Chargen Pha HCT 5.5kN-ODMTs und
Pro HCT 5.5 kN wurden Zerfallszeiten bestimmt, die annihernd mit den Benetzungszeiten
iibereinstimmten. Die Zerfallszeiten der ODMTs mit Parteck® ODT und der Charge
Pha HCT 8 kN waren etwas niedriger und die von Pro HCT 8 kN etwas hoher als die Benet-
zungszeiten. Die Zerfallszeiten der ODMTs mit Ludiflash® fielen insgesamt deutlich groBer aus
als die entsprechenden Benetzungszeiten. Eine detaillierte Beurteilung geeigneter Zerfallstests

zur Untersuchung von ODMTs erfolgt in Kapitel 3.5.

3.2.6. Gehaltsbestimmung

Nach Ph. Eur. 2.9.40 ist die Bestimmung der Gleichformigkeit des Gehalts einzeldosierter Arz-
neiformen bei einem Gehalt < 25 mg Arzneistoff pro Einzeldosis zwingend erforderlich. Deshalb
wurde der HCT-Gehalt von jeweils zehn ODMTs jeder Charge aus Tabelle 7 mittels HPLC
(6.2.3.15) bestimmt. Die Ergebnisse der Massen- und Gehaltsbestimmung, sowie die resultieren-
den Akzeptanzwerte, sind in Tabelle 11 dargestellt. Die Pulvermischungen wurden bei unter-
schiedlichen Presskriften und Umdrehungsgeschwindigkeiten der Matrizenscheibe verpresst. Die
Umdrehungsgeschwindigkeit der Matrizenscheibe hat eine groBen Einfluss auf die Fiillzeit der
Matrize. Bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 10 U/min liegt die Fiillzeit der Matrize bei
2 s und bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 50 U/min deutlich niedriger bei 0,4 s. Je kiir-
zer die Fiillzeit, desto bedeutender ist eine gute FlieBfahigkeit des Fiillguts, um eine homogene
Befiillung und eine daraus resultierende gleichformige Dosierung zu erzielen. Die Akzeptanzwer-
te aller Chargen, die bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 10 U/min hergestellt wurden,
lagen bei < 15. Die Akzeptanzwerte von Lud HCT, Pha HCT und Pro HCT bei 50 U/min ent-
sprachen ebenfalls den Anforderungen der Ph. Eur.-Monographie 2.9.40. Die aus Pearlitol” Flash
und Parteck” ODT hergestellten ODMTs zeigten hingegen Akzeptanzwerte >15, was zu einem
groflen Teil durch die grofe Streuung der Gehalte bedingt ist. Dies ldsst auf eine ungleichméaBige
Befiillung der Matrize bei der hohen Umdrehungsgeschwindigkeit schlieBen. Die Tablettenmasse
korreliert nicht in jedem Fall mit dem jeweiligen Arzneistoffgehalt (Tabelle 11). Auch die Streu-

ung von Gehalts- und Masse-Werten zeigt keine Korrelation.
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Tabelle 11. Akzeptanzwerte fiir ODMTs mit Hydrochlorothiazid (Sollgehalt: 1 mg), verpresst mit unterschied-
lichen Presskriften und Umdrehungsgeschwindigkeiten, ermittelt aus Gehaltsmessungen mittels HPLC
(n=10); Massen der ODMTs (Sollgehalt: 1 mg), MW = s, (n=10); Korrelationskoeffizient (Masse vs. Gehalt)

Presskraft Umdrehungs-  Masse Gehalt Akzeptanz- Korrelations-
[KN] geschwindigkeit [mg] [%] wert koeffizient
(U/min)
10 6,39+0,09 100,9+4,0 10 n.b.
3 i 50 6,40 +0,14 99,1 +8,9 21 0,857
E' 100 10 6,75+£0,13 979+3,0 8 0,434
50 6,85+0,15 97,6+9,6 24 0,240
10 6,39+0,07 950+29 10 n.b.
g > 50 6,36+£023 962+6,0 17 0,412
;“:I 50 10 6,62+0,15 947+35 12 0,729
50 6,56+0,19 91,8+5,0 19 0,818
10 6,68+0,13 999+48 12 n.b.
g > 50 6,65+0,17 96,8+3,5 10 0,894
-g' 50 10 6,63+0,15 97,1453 14 0,502
— ’ 50 639+020 94,1 +34 13 0,560
10 6,48+0,05 99,6+42 10 n.b.
c; > 50 6,50+ 0,07 101,9+34 9 0,542
é' S0 10 6,56+0,10 101,0+1,9 5 0,703
50 6,70+£0,09 99,7+3,1 7 0,446
10 646+0,17 952+35 12 n.b.
g > 50 623+0,17 927+39 15 0,694
EI 50 10 6,59+£0,22 97,1+34 15 0,150
50 6,66+0,10 95850 10 0,224

Die grenzwertigen Akzeptanzwerte hédngen von einer hohen Abweichung des Mittelwerts vom
Sollwert ab. Bei Pro HCT 5.5 kN 50 U/min (Akzeptanzwert:15) lag die Abweichung vom
Sollwert bei 7,3 %, ODMT-Charge
Par HCT 8 kN 50 U/min (Akzeptanzwert: 19), bei der die Abweichung bei 8,2 % lag. Bei den
Chargen mit Parteck” ODT und Prosolv® ODT fielen die Gehilter bei allen untersuchten Char-

vergleichbar mit den  Ergebnissen der

gen sehr niedrig aus. Dies lédsst sich zum Teil durch die zu geringen Tablettenmassen erkldren.
Unabhéngig von der Umdrehungsgeschwindigkeit fiihrte die Charge Pha HCT zu den besten
Akzeptanzwerten, deutlich unterhalb von 15. Wie erwartet hatten die verwendeten Presskrifte
keinen Einfluss auf den Akzeptanzwert.
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3.2.7. Untersuchung der Arzneistofffreisetzung

Die HCT-haltigen ODMTs, die bei 5,5 kN (Ausnahme: Pea HCT: 8 kN) verpresst wurden, wur-
den hinsichtlich ihrer Freisetzungseigenschaften untersucht. Der Versuchsaufbau mit dem faser-
optischen Sondensystem ermoglichte die Freisetzungsuntersuchung einzelner ODMTs in 200 ml
Freisetzungsmedium (6.2.3.14.2). Im Gegensatz zu den ODMTs mit Ludiflash® (eine einzelne
Freisetzungskurve exemplarisch dargestellt) setzten die ODMTs mit den weiteren Hilfsstoffen
den Arzneistoff innerhalb von 15 min vollstdndig frei (Abbildung 11). Eine Abhéngigkeit der
Freisetzungseigenschaften von den Zerfallseigenschaften war nicht erkennbar. Bei den ODMTs
mit Parteck” ODT, Prosolv® ODT und Pharmaburst® 500 war die Arzneistofffreisetzung schon
nach 10 min vollstindig abgeschlossen. Das abweichende Freisetzungsverhalten von ODMTs
mit Ludiflash® wurde bereits in Kapitel 3.1.4 diskutiert. Die Freisetzungsgeschwindigkeit aller
ODMTs mit Ausnahme der Zubereitungen mit Ludiflash® war, verglichen mit der Zerfallsge-
schwindigkeit, deutlich geringer. Diese Beobachtung kann mit der Wasserloslichkeit (0,6 g/1 bei
25°C) und der intrinsischen Losungsgeschwindigkeit (0,1 mg/min/cm?, bei pH 1,2, pH 4,5 und
pH 6,8) des HCTs begriindet werden [Ph. Eur. Kommentar 2010, Yu et al. 2004].
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Abbildung 11. Freisetzung von Hydrochlorothiazid aus ODMTs, Presskraft: 5.5 kN (abweichend: Pea HCT:
8 kN), bestimmt mit faseroptischem Sondensystem, 200 ml gereinigtes Wasser, 37°C, Blattriihrerapparatur,
50 U/min, MW = s, n=3 (abweichend Lud_HCT: n=1, MW)

3.2.8. Lagerstabilitcit

Um die Lagerstabilitdt der ODMTs zu untersuchen, wurden im Vorfeld Wasserdampfsorptions-
analysen bei 25°C der gebrauchsfertigen Hilfsstoffe und der verwendete Hydrochlorothiazid-
Qualitit durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 12 dargestellt. Der Arzneistoff zeigte
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keine Wasseraufnahme im untersuchten Bereich. Ludiﬂash®, Parteck® ODT: Pearlitol® Flash und
Pharmaburst® 500 nahmen bei 70 % r. F. ca. 1 % bis 3 % Wasser auf und waren somit unemp-
findlich gegeniiber hoher Luftfeuchtigkeit. Prosolv® ODT zeigte ab 60 % r. F. eine verstirkte
Wasserdampfsorption (bei 70 % 1. F.: ca. 12 % Massezuwachs). Die Desorption des Wassers bei
Absenkung der relativen Feuchte flihrte zur Ausbildung einer Hysterese, so dass der Hilfsstoff
erst bei 0%r. F. das aufgenommene Wasser wieder vollstindig abgegeben hat. Ludiflash®,
Pharmaburst” 500 und Prosolv® enthalten Crospovidon als Sprengmittel, das als hygroskopisch
(bei 70 % r. F.,> 25 % Massezuwachs) beschrieben wird [Biihler 2005]. Der geringe Anteil an
Crospovidon (ca. 5 %) hatte jedoch nur einen geringen Effekt auf die Hygroskopizitit von
Ludiflash® und Pharmaburst® 500.
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Abbildung 12. Sorptionsisothermen fiir die verwendeten Hilfsstoffe, sowie Hydrochlorothiazid (HCT).

Tabelle 12. Ergebnisse der Sorptionsanalyse der arzneistoffhaltigen ODMTs; Gewichtszunahme [%] bei
70% r.F.

Lud_HCT Par HCT Pea HCT Pha_HCT Pro HCT
13 1,0 2,4 3,6 10,5

Die leicht erhohte Wasseraufnahme bei Pharmaburst® 500 lisst sich vor allem durch den Anteil
an hygroskopischem Sorbitol erkliren. Bei Prosolv® ODT fiihrt vor allem die enthaltene Fruktose
zu einer erhohten Wasseraufthahme [Hanover und White 1993]. Die Untersuchungen arzneistoff-

haltiger ODMTs zeigten vergleichbare Ergebnisse (Tabelle 12).

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden die ODMTs offen sowie in Aluminiumsachets verpackt un-
ter Stressbedingungen nach Methode 6.2.3.16 fiir sechs Monate eingelagert. AnschlieSend wur-
den die Arzneiformen visuell untersucht (Abbildung 13). Die ODMTs behielten ihre Form und
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wiesen noch immer eine gleichméfige und glatte Oberfldche auf. Eine Ausnahme stellten die
ODMTs mit Prosolv® ODT (Pro HCT) dar. Entsprechend der Ergebnisse der Wasserdampfsorp-
tionsanalyse nahmen die ODMTs so viel Wasser aus der Luft auf, dass sie teilweise zerfielen.
AuBerdem fiihrte die offene Lagerung zu einer gelblichen Verfiarbung der ODMTs, was auf die

oxidative Zersetzung von Fruktose hinweist.

Lud_HCT Par HCT Pea HCT Pha HCT Pro_ HCT

. Imm

Abbildung 13. Photographische Aufnahmen der ODMTs mit HCT, Presskraft: 5,5 kN (Pea_ HCT: 8 kN) nach
6 Monaten offener Lagerung unter Stressbedingungen (40°C/75 % r.F.)

Dariiber hinaus wurden zu mehreren Zeitpunkten wihrend der Lagerung die Bruchkraft, die Be-

netzungszeit und der Gehalt untersucht.

12 B (0 Monate
B 1 Monat
10 - @ 3 Monate
&3 Monate_Alu
0 6 Monate
8 @6 Monate_Alu

Bruchkraft[N]
N

Lud HCT Par HCT Pea HCT Pha HCT Pro HCT

Abbildung 14. Bruchfestigkeit von ODMTs mit HCT, Presskraft: 5.5 kKN (abweichend fiir Pearlitol Flash:
8 kN) offen oder in Aluminiumsachets verpackt, unter Stressbedingungen (40°C/75 % r.F.) gelagert, unter-
sucht nach 0, 1, 3 und 6 Monaten, MW-+s, n=10

In Abbildung 14 sind die Ergebnisse der Bruchkraftsuntersuchungen direkt nach der Herstellung,
und nach offener Lagerung (ODMTs mit Prosolv® ODT wurden zuvor in Aluminiumsachets

verpackt, da ansonsten keine Stabilitdt gegeben war) dargestellt.

Es fanden keine Verinderungen der untersuchten Eigenschaften der ODMTs mit Ludiflash®,
Parteck” ODT und Pearlitol® Flash statt, wohingegen die Bruchfestigkeit der ODMTs mit Phar-

maburst® 500 nach der Lagerung vermindert war. Bei der Zubereitung mit Prosolv® ODT fand
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trotz Verpackung in Aluminiumsachets eine geringe, allerdings nicht signifikante Reduktion der

Bruchfestigkeit statt.

Die ODMTs mit Ludiflash® und Pearlitol® Flash wiesen auch nach Lagerung unter Stressbedin-
gungen weiterhin kurze Benetzungszeiten auf (Abbildung 15). Die in Aluminiumsachets gelager-
ten ODMTs mit Prosolv® ODT zeigten nach sechsmonatiger Lagerung keine Verdnderung der
Benetzungszeit. Wohingegen sich die Benetzungszeit der ODMTs mit Parteck™ ODT wihrend
der Lagerung deutlich verlangerte. Der SWT wurde nach 60 s beendet, ohne dass die ODMTs
vollstindig mit der Farblosung benetzt waren. Eine mogliche Erklarung hierfur konnte ein Alte-
rungsprozess des Croscarmellose-Natriums unter Stressbedingungen sein. Bereits in der Literatur
wurde eine Verlidngerung der Freisetzung flir feuchtgranulierte Tabletten mit Croscarmellose-
Natrium nach Lagerung bei 80 % r.F. beschrieben [Gordon et al. 1993]. Die ODMTs mit Phar-
maburst® 500 hingegen zeigten eine erniedrigte Benetzungszeit. Die Verinderungen der Bruch-
kraft und Benetzungszeit der ODMTs mit Pharmaburst® 500 kénnten durch eine partielle Um-
wandlung des a-Mannitols in das 3-Mannitol bedingt sein (siche Kapitel 3.2.2).
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Abbildung 15. Benetzungszeit von ODMTs mit HCT, Presskraft: 5.5 kN (abweichend fiir Pearlitol Flash:
8 kN) offen oder in Aluminiumsachets verpackt, unter Stressbedingungen (40°C/75 % r.F.) gelagert, unter-
sucht nach 0, 1, 3 und 6 Monaten, MW-=+s, n=10

Neben Bruchkraft und Benetzungszeit wurde der Arzneistoffgehalt in der Arzneiform ohne
Packmittel (mit Ausnahme der ODMTs mit Prosolv® ODMT, die in Aluminiumsachets verpackt
waren) iiber die Lagerungsdauer untersucht. HCT ist als Bulkware bei Raumtemperatur tiber fiinf
Jahre stabil. Jedoch kann es in Zubereitungen zu Instabilitit kommen, da der Arzneistoff in wiss-
riger Losung pH-abhingig zu 4-Amino-6-chlor-1,3-benzodisulfonamid und Formaldehyd
hydrolysiert werden kann [Mollica et al. 1971]. Die Untersuchungen der Zubereitungen mittels
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HPLC (6.2.3.15) zeigten keine Verdnderungen des Hydrochlorothiazid-Gehalts in den ODMTs
wihrend der sechsmonatigen Lagerung unter Stressbedingungen (Abbildung 16). Somit fand
keine Zersetzung des Arzneistoffs statt, anders als bei fliissigen HCT-Zubereitungen und HCT-
Hartgelatine-Kapseln mit Lactose als Fiillmittel, flir die eine Zersetzung in der Literatur beschrie-
ben wurde [Barnscheid 2007, Desai et al. 1994]. Hydrochlorothiazid ist somit in der festen Arz-
neiform ODMT unter den gewihlten Bedingungen stabil.
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Abbildung 16. Hydrochlorothiazid-Gehalt der ODMTSs in Abhédingigkeit von der Lagerungsdauer, Presskraft:
5.5 kN (abweichend fiir Pearlitol Flash: 8 kN) offen (abweichend fiir Prosolv® ODT: in Aluminiumsachets
verpackt) unter Stressbedingungen (40°C/75 % r.F.) gelagert, MW=s, n=10

3.2.9. Zusammenfassung

Die gebrauchsfertigen co-prozessierten Hilfsstoffe fiir die Direkttablettierung weisen unterschied-
liche Charakteristika hinsichtlich ihrer Tablettierbarkeit, sowie der Zerfallszeiten und mechani-
schen Eigenschaften der daraus hergestellten ODMTs auf. Die bevorzugte Kombination aus gu-
ter FlieBfihigkeit und kleinem Hausner-Faktor zeigten Pearlitol® Flash und Pharmaburst® 500.
Die héchste mechanische Stabilitit der ODMTs wurde mit Parteck®™ ODT, Ludiflash® und Phar-
maburst® 500 erzielt. Die kiirzesten Benetzungszeiten wiesen ODMTs mit Pearlitol® Flash und
Ludiflash® auf. Bei dem modifizierten Ph. Eur.-Zerfallstest zeigten ebenfalls die ODMTs mit
Pearlitol® Flash sowie mit Pharmaburst” 500 die kiirzesten Zerfallszeiten. Die Freisetzungseigen-
schaften aller ODMTs waren zufriedenstellend, mit Ausnahme der Charge mit Ludiflash®. Der
Vergleich der Hilfsstoffe hinsichtlich der Gleichformigkeit des Gehalts der hergestellten ODMTs
ergab die niedrigsten Akzeptanzwerte bei Verwendung von Ludiflash®, Pharmaburst® und
Prosolv® ODT. Die Lagerungsstabilitit kann unter Beriicksichtigung der ZielgroBen Bruchkraft,
Benetzungszeit und Hydrochlorothiazid-Gehalt, fiir Pearlitol® Flash und Ludiflash® am besten
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bewertet werden. Aufgrund der divergierenden Eigenschaften sollte die Auswahl des Hilfsstoffs
der jeweiligen Aufgabenstellung angepasst werden. Insgesamt zeigten jedoch Pearlitol® Flash
und Pharmaburst® 500 die besten Ergebnisse. Ludiflash® ist auf Grund seiner langsamen
Arneistofffreisetzung nur bedingt geeignet fiir die Herstellung von ODMTs mit HCT. Parteck”
ODT und Prosolv® ODT zeigten im Rahmen dieser Arbeit ungeniigende Eigenschaften fiir die
Direkttablettierung von HCT-haltigen Pulvermischungen zu ODMTs.

3.3.  Vergleich von physikalischen Mischungen und Trocken-

granulaten mit gebrauchsfertigen Hilfsstoffen

3.3.1. Einleitung

Im vorherigen Kapitel konnten deutliche Unterschiede zwischen den gebrauchsfertigen Hilfsstof-
fen zur Direkttablettierung von ODMTs deutlich gemacht werden. Alle untersuchten, durch Co-
Prozessierung hergestellten Hilfsstoffe wiesen sowohl Vor- als auch Nachteile auf, so dass ein
geeigneter Hilfsstoff entsprechend der Aufgabenstellung ausgewéhlt werden sollte. In den fol-
genden Untersuchungen wurde evaluiert, ob die vergleichsweise teuren gebrauchsfertigen Hilfs-
stoffe Vorteile gegeniiber physikalischen Mischungen der reinen Hilfsstoffe oder durch
Walzenkompaktierung hergestellten Granulaten mit einer vergleichbaren Zusammensetzung

aufweisen [Bas und Bentouhami 2011].

Trockengranulation fiihrt zu einer KornvergroBerung, wodurch hiufig eine Verbesserung der
FlieBfahigkeit erzielt werden kann [Serno et al. 2007]. Dariiber hinaus kann durch Granulation
eine Entmischung wihrend des Tablettierprozesses verhindert werden, da die beim Mischvor-
gang erzielte Mischgiite ,,eingefroren* wird. Ein Vorteil der Walzenkompaktierung im Vergleich
zur Feuchtgranulierung ist die giinstige Prozessfiihrung: durch das Fehlen der Trocknung ist es
weniger zeitaufwendig sowie kostengiinstiger. Zudem konnen auch feuchtigkeitsempfindliche
Substanzen verarbeitet werden. Als nachteilig ist allerdings eine mégliche Verschlechterung der
Kompaktibilitdt zu bewerten, wie es z.B. fiir Mikrokristalline Cellulose in der Literatur beschrie-
ben ist [Herting und Kleinebudde 2008].

Fiir die Untersuchungen wurde spriithgetrocknetes Mannitol (Parteck M 100) verwendet. HCT
diente, wie in den vorherigen Untersuchungen, als Modellarzneistoff. AuBerdem wurden ver-
schiedene Sprengmittel eingesetzt, die auch Bestandteil der gebrauchsfertigen Hilfsstoffe sind.

Die Pulvermischungen wurden unter verschiedenen Bedingungen (Tabelle 28)
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walzenkompaktiert. Die resultierenden Schiilpen wurden anschlieBend granuliert. Die Granulate
wurden ungesiebt mit dem Schmiermittel gemischt und anschlieend zu Minitabletten tablettiert.
Der Fokus lag auf der Verwendung von sogenannten Superdisintegrants (Crospovidon,
Croscarmellose-Natrium), da sich die Maisstirke aufgrund ihrer schlechten Kompaktibilitdt nur
bedingt fiir die Tablettierung eignet (3.2.4). Es wurde deshalb exemplarisch nur eine trockengra-
nulierte Zubereitung mit Maisstdrke hergestellt, untersucht und mit der Maisstirke-haltigen Zu-
bereitung Pearlitol” Flash verglichen. Zusitzlich zur Trockengranulierung wurden physikalische
Mischungen aus Arzneistoff, Mannitol, Sprengmittel und Schmiermittel hergestellt und direkt zu
Minitabletten verpresst (Tabelle 13). Die Pulvermischungen und Granulate wurden hinsichtlich
ihrer Haufwerk-Eigenschaften FlieBfihigkeit und Hausnerfaktor untersucht. Dartiber hinaus wur-
den fiir die resultierenden Minitabletten Bruchkraft, Friabilitit, Benetzungszeit, Zerfallszeit nach
Ph. Eur. und Gleichformigkeit des Gehalts bestimmt. Die Resultate wurden mit den Ergebnissen
der gebrauchsfertigen Hilfsstoffe aus Kapitel 3.2 verglichen.

Tabelle 13. Zusammensetzung der Granulate (CP_gran, CCN_gran, MS_gran) und Pulvermischungen
(CP_direkt, CCN_direkt), spezifische Kompaktierkraft und verwendete Presskraft

CP_direkt CP_gran CCN_direkt CCN_gran MS_gran

Mannitol/Crospovidon

81,5 81,5 - - -
(95:5)
Mannitol/Croscarmellose-Natrium

-- -- 81,5 81,5 --

(95:5)
Mannitol/Maisstéirke 815
(80:20) ’
Natriumstearylfumarat 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Hydrochlorothiazid 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0
Spezifische Kompaktierkraft [KN/cm] -- 4;7 -- 4;7 7
Presskraft [kN] 3;55;8 3;55;8 3;55;8 3;5,5;8 3;5,5;8

3.3.2. Fliefverhalten

Die physikalischen Mischungen, Granulate und Tablettiermischungen mit den gebrauchsfertigen
Hilfsstoffen wurden hinsichtlich ihrer FlieBverhalten nach Ph. Eur. 2.9.36 und Jenike (Tabelle
14) untersucht [Jenike 1964]. Insgesamt zeigten die Granulate die niedrigsten Hausnerfaktoren.

Der geringe Unterschied zwischen Schiitt- und Stampfdichte fiihrt zu einer gleichméfigen Matri-
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zenfuillung wihrend der Tablettierung. Die Mischungen mit Croscarmellose-Natrium und Mais-
stirke, die mit einer spezifischen Kraft von 7 kN/cm kompaktiert wurden, zeigten hierbei die besten
Eigenschaften (Hausnerfaktor: 1,14). Auch die physikalischen Mischungen wiesen niedrigere
Hausnerfaktoren auf als die Mischungen mit den gebrauchsfertigen Hilfsstoffen (Tabelle 14).

Tabelle 14. Flieverhalten der selbst hergestellten Granulate und Pulvermischungen im Vergleich zu den Mi-
schungen aus Tabelle 9 mit Hydrochlorothiazid, (MWz+s, n=3)

Hausner- Flielverhalten ffc-Wert  FlieBverhalten
faktor nach nach
Ph.Eur. 2.9.36 Jenike

CP_direkt 1,21 zufriedenstellend 8,5+0,2 leicht flieBend
CP_gran_4 kN/cm 1,17 gut 6,3+0,1 leicht flieBend
CP_gran_7 kN/cm 1,17 gut 8,3+0,4 leicht flieBend
CCN_direkt 1,21 zufriedenstellend 11,0£0,3 frei flieBend
CCN_gran 4 kN/em 1,16 gut 5,8+£0,3 leicht flieBend
CCN _gran_7kN/em 1,14 gut 6,9+ 0,4 leicht flieBend
MS gran 7kN/em 1,14 gut 79+0,2 leicht flieBend
Pea HCT 1,22 zufriedenstellend 10,0+ 0,0 frei flieBend
Par HCT 1,26 méaBig 8,1+0,6 leicht flieBend
Lud HCT 1,27 méaBig 7,9+0,1 leicht flieBend
Pha HCT 1,24 zufriedenstellend 12,8 +£0,3 frei flieBend
Pro HCT 1,36 schlecht 8,5+0,4 leicht flieBend

Ein Vergleich der ffc-Werte liefert abweichende Ergebnisse. Nur die physikalische Mischung mit
Croscarmellose-Natrium sowie die Mischungen mit Pearlitol® Flash und Pharmaburst® 500 zei-
gen ein freies FlieBverhalten nach Jenike an [1964]. Insgesamt wiesen die Granulate niedrigere
ffc-Werte als die physikalischen Mischungen auf, da das spriihgetrocknete Mannitol bereits ein
ausgezeichnetes FlieBverhalten zeigt, welches durch die Kompaktierung verschlechtert wurde.
Das Flie3verhalten der physikalischen Mischungen lie sich mit dem der Mischungen mit den

gebrauchsfertigen Hilfsstoffen vergleichen.

Vergleicht man die Granulate untereinander, erzielten die stirker kompaktierten Zubereitungen
(spezifische Kompaktierkraft: 7 kN/cm) die hochsten ffc-Werte. Bei der geringeren
Kompaktierkraft trat vermehrt Feinanteil auf, was auf unkompaktiertes Material hinweist. Dies
fiihrte zu einer breiteren Partikelgroenverteilung und demzufolge zu einer Verschlechterung des

FlieBverhaltens. Der Feinanteil wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht quantitativ erfasst.
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3.3.3. Mechanische Stabilitdiit und Kompaktibilitdit

Die Ergebnisse der Untersuchungen der Bruchkraft als MaB fiir die mechanische Stabilitét sind in
Abbildung 17 dargestellt. Die erzielten Bruchkréfte lagen zwischen 3,0 N fiir CP_gran 7 kN/cm
(Presskraft: 3 kN) und 14,5 N fiir CCN_gran_4 kN/cm (Presskraft: 8 kN). Die Ergebnisse wiesen
eine hohe Streuung auf, so dass eine Unterscheidung hinsichtlich der Bruchkraft und der
Kompaktibilitdt zwischen den Chargen nicht moglich war. Betrachtet man die Tendenzen kénnen
fiir den Einfluss des Sprengmittels folgende Schlussfolgerungen gemacht werden: die aus physi-
kalischen Mischungen direktverpressten Tabletten (CP_direkt, CCN_direkt) zeigten eine gute
mechanische Stabilitdt, mit maximalen Buchkriften von 11,4 N (CCN_direkt) und 12,9 N
(CP_direkt). Vergleicht man die beiden Zubereitungen, die mit 4 kN/cm vorkompaktiert wurden,
wurden mit Croscarmellose-Natrium hohere Bruchkrifte erzielt als mit Crospovidon. Bei Be-
trachtung der Zubereitungen, die mit 7 kN/cm vorkompaktiert wurden (CP_gran 7 kN/cm,
CCN_gran 7 kN/cm, MS gran 7 kN/cm), zeigten sich vergleichbare Bruchkrifte, insbesondere
bei den Minitabletten, die mit mittlerer und hoher Presskraft verpresst wurden. Aus dem Ver-
gleich der ODMTs aus Trockengranulaten und physikalischen Mischungen mit dem gleichem
Sprengmittel konnte keine bevorzugte Vorprozessierung abgeleitet werden. So fiihrte
CCN _gran 4 kN/ecm zu den hochsten Bruchkriften von Minitabletten mit Croscarmellose-
Natrium. Wéhrend bei den Crospovidon-Zubereitungen hohere Bruchkrifte durch
Walzenkompaktierung mit 7 kN/cm und durch die Direkttablettierung der physikalischen Mi-

schung erhalten wurden.
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Abbildung 17. Einfluss der Presskraft auf die Bruchkraft von ODMTs nach Walzenkompaktierung oder Di-
rekttablettierung physikalischer Mischungen, MWxs, (n=10)
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Der Vergleich zu den HCT-haltigen Minitabletten, die mit den gebrauchsfertigen Hilfsstoffen her-
gestellt wurden (3.2.3), zeigt, dass aus Granulaten ODMTs mit hoheren maximalen Bruchkréften
(CCN_gran 4 kN/cm; 14,5 N) hergestellt werden konnten als mit den gebrauchsfertigen Hilfsstof-
fen (Par HCT; 11,8 N). Mit allen Zubereitungen aus Tabelle 13 konnten ODMTs mit einer Bruch-
kraft >10 N erhalten werden. Bei den Tabletten, die mit gebrauchsfertigen Hilfsstoffen und HCT
hergestellt wurden, erreichte nur die Charge Par HCT eine Bruchkraft oberhalb von 10 N.

Die Zubereitungen, die Croscarmellose-Natrium enthielten (Par HCT, CCN_direkt,
CCN_gran 4 kN/cm, CCN_gran 7 kN/cm), lieBen sich hinsichtlich ihrer Bruchkraft wie folgt

sortieren:
CCN _gran 4 kN/ecm > CCN_gran 7 kN/cm > Par HCT = CCN_direkt.

Aufgrund der hohen Varianz konnen jedoch nur Tendenzen bestimmt werden. Fiir die Zuberei-

tungen mit Crospovidon als Sprengmittel sieht die Reihenfolge wie folgt aus:
CP _gran 7 kN/cm = CP_direkt > CP_gran 4 kN> Lud HCT =Pha HCT > Pro HCT.

Beim Vergleich der Zubereitungen mit Maisstédrke als Sprengmittel zeigten die ODMTs mit dem
gebrauchsfertigem Hilfsstoff deutlich geringere Bruchkréfte (Pea HCT: Presskraft:8 kN, Bruch-
kraft: 4,5N) als die ODMTs aus Trockengranulaten (MS gran 7 kN/cm: Presskraft: 8 kN,
Bruchkraft: 10,2 N). Somit konnten die Ergebnisse von Wu und Sun [2007], die vergleichbare
Beobachtungen fiir Mannitol-Granulate gemacht haben, bestitigt werden. Hinsichtlich der
Bruchkraft der Minitabletten boten die gebrauchsfertigen Hilfsstoffe keinen Vorteil gegeniiber
den Trockengranulaten und physikalischen Mischungen. Eine Verringerung der Bruchkraft durch

die Walzenkompaktierung trat bei keiner Zubereitung auf.

Alle Zubereitungen aus Tabelle 13 zeigten eine Friabilitét (6.2.3.11) unter 1 %. Ausnahmen stel-
len die Chargen CP gran 7 kN/cm (1,3 %) und MS gran 7 kN/cm (2,8 %), die bei 3 kN
verpresst wurden, dar. Der leicht erhohte Abrieb hiangt mit der geringen angewandten Presskraft
von 3 kN zusammen. Die Ergebnisse des Friabilitdts-Tests decken sich mit denen der ODMTs

mit co-prozessierten Hilfsstoffen.

3.3.4. Zerfallsuntersuchungen

Die Ergebnisse des SWT sind in Abbildung 18 dargestellt. Es wurden Benetzungszeiten zwi-
schen 1,0 s fiir CP direkt (Presskraft: 3 kN) und 29,5s fir CCN_gran 4 kN/cm (Presskratft:

8 kN) erzielt. Trotz grofer Streuung der Ergebnisse bei langen Benetzungszeiten lassen sich Un-
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terschiede zwischen den Zubereitungen erkennen. Die ODMTs mit Crospovidon zeigten kiirzere

Benetzungszeiten, als die ODMTs mit Maisstdrke oder Croscarmellose-Natrium:

Crospovidon < Maisstdrke < Croscarmellose-Natrium.
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Abbildung 18. Einfluss der Presskraft auf die Benetzungszeit der ODMTs nach Walzenkompaktierung oder
Direkttablettierung der physikalischen Mischungen, MWxs, (n=10)

Unabhéngig von der Vorbehandlung lagen die Benetzungszeiten der Crospovidon-Chargen bei
den unterschiedlichen Presskréften dicht beieinander. Die Benetzungszeiten der Croscarmellose-
Natrium- Zubereitungen zeigten eine geringfligig groBere Streuung, wobei die Zubereitungen
CCN _direkt und CCN_gran 4 kN/cm (bei mittlerer und niedriger Presskraft) kiirzere Benet-
zungszeiten erzielten, als die ODMTs der Chargen CCN_gran 7 kN/cm. Bei einer Presskraft von
8 kN erreichte diese Charge kiirzere SWT Zeiten als CCN_direkt und CCN_gran 4 kN/cm. Da
die Werte fiir die beiden granulierten Zubereitungen grofle Streuungen aufwiesen, war eine Un-

terscheidung jedoch nicht moglich.

Ein Vergleich dieser Resultate (Presskréfte von 5,5 kN und 8 kN) mit den Ergebnissen der HCT-
ODMTs mit gebrauchsfertigen Hilfsstoffen (3.2.5) fiihrte zu folgenden Erkenntnissen. Mit den
gebrauchsfertigen Hilfsstoffen konnten keine vergleichbar kurzen Benetzungszeiten erzielt wer-
den (CP_direkt; Presskraft: 5,5 kN: Benetzungszeit: 1,8 s / Lud HCT; Presskraft: 5,5 kN: Benet-
zungszeit: 3,0 s). Mit allen Trockengranulaten und physikalischen Mischungen, die Crospovidon
enthielten, konnten bei Presskréften > 5.5 kN, Benetzungszeiten unter 3 s erzielt werden. Diese
Ergebnisse wurden mit keiner Charge mit gebrauchsfertigem Hilfsstoff und HCT erhalten. Der

Vergleich der Benetzungszeiten aller Zubereitungen mit Crospovidon ergibt diese Reihenfolge:

CP_direkt <CP _gran 7 kN/ecm = CP_gran 4 kN <Lud HCT <Pha HCT <Pro HCT.
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Im Vergleich zu Crospovidon zeigten die Chargen mit Croscarmellose-Natrium ldngere Benet-

zungszeiten. Hinsichtlich ihrer Benetzungszeiten konnten sie folgendermal3en eingestuft werden:
CCN_gran 4 kN/cm < CCN_direkt <Par HCT < CCN_gran_7 kN/cm.

Bei dem Vergleich der Zubereitungen mit Maisstiirke zeigte die Charge mit Pearlitol” Flash eine

kiirzere Benetzungszeit, als die ODMT-Charge MS gran 7 kN/cm.

Insgesamt konnte kein Vorteil der ODMTs mit gebrauchsfertigen Hilfsstoffen gegeniiber den
Trockengranulaten und physikalischen Mischungen mit Crospovidon und Croscarmellose-
Natrium beziiglich der Benetzungszeit nachgewiesen werden.

Tabelle 15. Zerfallszeiten (modifizierte Ph. Eur. Methode) der ODMTs aus den selbst hergestellten Granulaten
und physikalischen Mischungen; MW=s (n=6)

Presskraft [KN] Zerfallszeit [s]
3,0 <5
CP_direkt 5,5 <5
8,0 53+0,5
3,0 52+04
CP_gran_4 kN/cm 5,5 5,0+ 0,0
8,0 8,0+3,6
3,0 53+0,5
CP_gran_7 kN/cm 5,5 52+04
8,0 98+33
3,0 <5
CCN_direkt 55 9,8+0,7
8,0 20,7+ 3,1
3,0 57+0,5
CCN _gran_4 kN/cm 5,5 10,0+ 3,9
8,0 20,8+ 7,3
3,0 9,0+32
CCN_gran_7 kN/cm 5,5 12,5+5,8
8,0 24,8+ 12,1
3,0 6,8+1,7
MS gran_7 kN/cm 5,5 75+1,1
8,0 11,3+7,0
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In Tabelle 15 sind die Zerfallszeiten dargestellt, die mit dem modifizierten Ph. Eur.-Zerfallstest
ermittelt wurden (6.2.3.12.3). Die kiirzesten Zerfallszeiten wurden mit den direktverpressten Zu-
bereitungen, CP_direkt (Presskraft: 3 und 5,5 kN) und CCN_ direkt (Presskraft: 3 kN) erzielt. Die
langsten Zerfallszeiten wiesen die Tabletten der Charge CCN_gran 7 kN/cm (Presskraft: 8 kN)
auf. Durch die Walzenkompaktierung gab es einen leichten Anstieg der Zerfallszeiten der
ODMTs mit Crospovidon, wie auch der mit Croscarmellose-Natrium. Dennoch verdeutlicht der
Vergleich der Zerfallszeiten der gleich hergestellten ODMTs mit unterschiedlicher Zusammen-
setzung die Uberlegenheit von Crospovidon als Sprengmittel gegeniiber Croscarmellose Natri-

um.

Fiinf ODMT-Chargen mit gebrauchsfertigen Hilfsstoffen (Lud HCT 5.5 kN, Lud HCT 8 kN,
Pea HCT 8kN, Pea HCT 10kN, Pro HCT 5.5 kN) erreichten Zerfallszeiten <5s. Im Ver-
gleich dazu erzielten die drei Chargen mit Crospovidon bei einer Presskraft von 5,5 kN ver-
gleichbare Zerfallszeiten von etwa 5 s und konnten somit mit den ODMTs, die aus gebrauchsfer-

tigen Hilfsstoffen hergestellt wurden, konkurrieren.

Fiir weitere Untersuchungen wurden die ODMT-Chargen die gleichzeitig eine akzeptable Bruch-
kraft und eine geringe Benetzungszeit zeigten, ausgewihlt. Es wurden acht ODMT-Chargen mit
einer Bruchkraft > 6 N sowie einer Benetzungszeit < 10 s fiir weiter Untersuchungen verwendet.
Sechs der acht Chargen enthielten Crospovidon als Sprengmittel. Crospovidon war somit im
Vergleich zu Croscarmellose-Natrium als Sprengmittel fiir ODMTs, die aus Trockengranulaten

und physikalischen Mischungen hergestellt wurden, besser geeignet.

3.3.5. Gleichformigkeit des Gehalts

Die Masse und der Gehalt von ODMTs aus den acht ausgewéhlten ODMT-Chargen wurden be-
stimmt. Die Gehaltsbestimmung erfolgte mittels HPLC (6.2.3.15) und der Akzeptanzwert wurde
berechnet. Alle untersuchten Chargen (Tabelle 16) erreichten einen Akzeptanzwert <15 und
entsprachen somit den Anforderungen des Ph.Eur. Den niedrigsten Akzeptanzwert erzielte die
Charge CP gran 7kN/cm (Presskraft: 5,5 kN), den hochsten Akzeptanzwert zeigte
CP_gran 4 kN/cm. Der Vergleich der Akzeptanzwerte der ODMTs mit Crospovidon ergab, dass,
die bei hohen spezifischen Kompaktierkréiften hergestellten Trockengranulate, zu Minitabletten
mit den besten Akzeptanzwerten fiithrten. Die zweithbesten Werte wurden durch die Direkttablet-
tierung erhalten. Ein direkter Zusammenhang zu den Ergebnissen der FlieBfidhigkeitsuntersu-
chungen (Hausnerfaktor und ffc-Wert) aus Tabelle 14 war nicht erkennbar. Die granulierten Zu-

bereitungen mit Crospovidon zeigten in beiden Féllen eine im Vergleich zum Sollwert (6,66 mg)
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erhohte mittlere Masse (2,7% - 5,9%). Die Abweichung war im Fall von CP_gran 4 kN/cm gro-
Ber. Die Zunahme der mittleren Masse spiegelt sich bei CP_gran 4 kN/cm auflerdem in einem
erhohten Gehalt um 3 % wider. Daneben wies diese Charge im Vergleich zu CP_gran 7 kN/cm
und zu CP_direkt auch eine groBere Streuung der Gehalte auf. Es konnte jedoch nur bei zwei
Chargen (CP_gran 4 kN/cm 5,5 kN; CP_gran 7 kN/cm_8 kN) eine gute Korrelation zwischen
Masse und Gehalt gefunden werden (Tabelle 16). Die direkt verpressten ODMTs der Charge
CP_direkt zeigten kaum Abweichungen in der mittleren Masse und nur leicht erhohte mittlere
Gehalte, weswegen der berechnete Akzeptanzwert niedriger ausfiel. Aullerdem zeigten die Ge-
hélter eine vergleichsweise hohe Streuung. Es lésst ist kein Zusammenhang zwischen Masse und
Gehalt erkennbar. Dies ldsst vermuten, dass es zu einer Entmischung wéhrend des
Tablettierprozesses kam. Die Chargen CCN_gran 4 kN/cm und MS gran 7 kN/cm zeigten zu
geringe Gehilter. Dies lésst sich nicht durch die mittleren Tablettenmassen erkldaren. Die Varianz
der Gehalte konnte jedoch mit der Varianz der Tablettenmassen erklért werden.

Tabelle 16. Akzeptanzwerte fiir ausgewiihite ODMTs mit Hydrochlorothiazid (Sollgehalt: 1 mg), aus den

selbst hergestellten Granulaten und physikalischen Mischungen, ermittelt aus Gehaltsbestimmungen mittels
HPLC; Massen der ODMTs (Sollwert: 6,6 mg), MW = s, (n=10); Korrelationskoeffizient (Masse vs. Gehalt)

Presskraft Masse Gehalt  Akzeptanz-  Korrelations-

[kN] [mg] [%] wert koeffizient

5.5 6,62+0,08 102,5+3,4 9 0,072
CP_direkt

8,0 6,72+0,06 101,3+4,0 10 0,585
CP_gran_ 5,5 6,96+ 0,28 103,2+4,7 13 0,971
4 kN/em 8,0 7,05+0,21 103,0+3,7 10 0,512
CP_gran_ 5.5 6,84+0,22 99,7+25 6 0,654
7 kN/cm 8,0 7,02+0,25 100,7+3,3 8 0,930
CCN _gran_

3,0 6,75+0,19 96,1 +24 8 0,838
4 kN/em
MS_gran_

5,5 7,01 +£0,21 96,724 8 0,727
7 kN/cm

Die erzielten Ergebnisse sind mit denen der ODMT-Chargen mit gebrauchsfertigen co-
prozessierten Hilfsstoffen (Tabelle 11) vergleichbar. Unter den gleichen Bedingungen wurden
mit den gebrauchsfertigen Hilfsstoffen Akzeptanzwerte zwischen 5 und 15 erzielt; mit den selbst
hergestellten Granulaten und den physikalischen Mischungen konnten Werte zwischen 6 und 13

erreicht werden.

-5] -



Ergebnisse und Diskussion

3.3.6. Zusammenfassung

Die physikalischen Mischungen und Trockengranulate von Hydrochlorothiazid, Mannitol
Sprengmittel und Schmiermittel fiihren zu ,.leicht bis ,,frei flieBenden* Haufwerken mit ,,zuftie-

denstellenden® bis ,,guten* Hausnerfaktoren.

Das Verpressen von durch Walzenkompaktierung hergestellten Trockengranulaten, wie die Ver-
wendung physikalischer Pulvermischungen fithrt zu ODMTs mit ausgezeichneten mechanischen
und guten Zerfallseigenschaften. Die untersuchten Chargen wiesen eine gute Kompaktibilitét,
unabhingig vom verwendeten Sprengmittel und der Vorprozessierung, auf. Die Verwendung von
Crospovidon fithrte zu ODMTs, die zugleich eine hohe Bruchkraft und einen schnellen Zerfall

aufwiesen.

Dariiber hinaus entsprechen alle untersuchten Chargen den Anforderungen des Arzneibuchs be-

ziiglich der Gleichformigkeit des Gehaltes

Im Vergleich zu den gebrauchsfertigen Hilfsstoffen erreichten die selbst hergestellten Mischun-
gen vergleichbare Werte fuir die FlieBfahigkeit, die Friabilitit und die Gleichférmigkeit des Ge-
halts der ODMTs. Bei dem modifizierten Zerfallstest fithrten die ODMTs mit gebrauchsfertigen
Hilfsstoffprodukten zu kiirzeren Zerfallszeiten als die ODMTs aus Trockengranulaten oder phy-
sikalischen Mischungen. In Bezug auf Bruchkraft und Benetzungszeit zeigten die ODMTs aus
selbst hergestellten Mischgiitern und Granulaten iiberlegene Ergebnisse gegeniiber den ODMTs
mit handelsiiblichen gebrauchsfertigen Hilfsstoffen.

Im Rahmen der durchgefiihrten Untersuchungen konnte kein Vorteil der Verwendung von Tro-
ckengranulaten sowie von gebrauchsfertigen Hilfsstoffen gegeniiber physikalischer Mischungen
ermittelt werden. Es konnen somit Kosten und Zeit gespart werden, da keine Notwendigkeit be-
steht teure co-prozessierte Handelsprodukte oder Trockengranulate fiir die Herstellung von

ODMTs zu verwenden.

3.4. Orodispersible Minitabletten mit Geschmacksmaskierung

3.4.1. Einleitung

Die Geschmacksmaskierung unangenehm schmeckender Arzneistoffe hat eine grofle Bedeutung
fiir die Entwicklung orodispersibler Arzneizubereitungen [Douroumis 2007, Gosh et al. 2011,
Shukla et al. 2009b]. Dies gilt insbesondere fiir Arzneimittel, die Anwendung in der Kinderheil-
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kunde finden [CHMP 2006]. Kinder reagieren deutlich sensibler als Erwachsene auf bitteren und
sehr siiBen Geschmack [Davies und Tuleu 2008], so dass unangenehm schmeckende Arzneizube-

reitungen die Therapietreue gefahrden kdnnen.

Verschiedene Prinzipien konnen zur Geschmacksmaskierung bei orodispersiblen Zubereitungen
angewendet werden. Ein Prinzip stellt die Verwendung physikalischer Barrieren dar, was durch
einen speichelresistenten Uberzug der Arzneistoffpartikel in der Wirbelschicht erfolgen kann
[Douroumis 2007]. Dariiber hinaus konnen auch Extrusion/Sphéronisation, Sprithtrocknungspro-
zesse oder Mikroverkapselung als Verfahren angewendet werden [Douroumis 2007]. Des Weite-
ren kann mittels Komplexierung mit Cyclodextrinen oder Ionenaustauschern eine Geschmacks-
maskierung erzielt werden [Sohi et al. 2004]. Eine weitere Moglichkeit stellt die Zugabe von

StiBungsmitteln, Natriumsalzen und/oder Aromen dar [Mennella et al. 2003, Sohi et al. 2004].

Im folgenden Kapitel wurde die Geschmacksmaskierung von 1 mg Zinksulfat-Monohydrat als
Modellarzneistoff in ODMTs untersucht. Zinksulfat ist in Wasser gut 16slich ist (350 g/l bei 20°C
[Merck 2010]), so dass der metallisch-bitterer Geschmack und die adstringierende Wirkung vom
Patienten sofort wahrgenommen wird [Keast 2003, WHO 2007]. Fiir die Geschmacksmaskierung
wurden im Rahmen dieser Arbeit unterschiedliche Hilfsstoffe ausgewéhlt. Der Einfluss der Hilfs-
stoffe auf die Benetzungszeit, die Bruchkraft und den Geschmack der ODMTs wurde untersucht.
Die Charakterisierung des Geschmacks wurde mittels eines Probandenkollektivs und Messungen

mit einer kommerziell erhéltlichen elektronischen Zunge durchgefiihrt.

3.4.2. Auswahl der geschmacksmaskierenden Hilfsstoffe

Zink-Kationen neigen zur Komplexbildung mit zahlreichen Aminoséuren, Peptiden und Protei-
nen, da sie eine grofle Affinitdt zu Thiol- und Hydroxyl-Gruppen aufweisen. Die Verdnderung
der Proteinstruktur durch die Komplexierung von Zink ist eine Hypothese, die zur Wahrnehmung
des Geschmacks herangezogen wird [Keast 2003]. Auch der adstringierende Effekt wird durch
eine Interaktion zwischen den Zink-Ionen und den Epithel-Proteinen sowie den Proteinen aus
dem Speichel erkldrt, was zu einer Konstriktion der oralen Oberfldche sowie zu einer reduzierten

Schmierung durch den Speichel fiihrt [Keast 2003].

Laut Keast und Breslin [2005] kann eine Geschmacksmaskierung bitterer Substanzen durch zent-
ral-kognitive Wechselwirkungen von unterschiedlichen Geschmackssignalen erzielt werden, zum
Beispiel durch die Zugabe von Siiungsmitteln. Aus einer Reihe an pharmazeutisch verwendba-
ren StBungsmitteln mit unterschiedlichen Molekiilstrukturen sowie unterschiedlicher Siilkraft

wurden geeignete SiiBungsmittel zur Geschmacksmaskierung von Zinksulfat ausgesucht
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[Schiffmann und Gatlin 1993, Keast et al. 2004b]. Bei der Auswahl des SiiBungsmittel zur Ge-
schmacksmaskierung von Zinksulfat muss jedoch Folgendes beachtet werden: elektrophysiologi-
sche Studien an Miusen zeigten, dass durch die Gabe von Zink-lonen die Weiterleitung von Sti-
muli durch StiBungsmittel (Chorda tympani) unterdriickt wird [Iwasaki und Sato 1984]. Auch bei
Menschen wurde der inhibierende Einfluss von Zinksulfat auf die SiiBkraft von StiBungsmitteln
mit unterschiedlichen Molekiilstrukturen gezeigt [Keast 2003, Keast et al. 2004b]. Eine Ausnah-
me stellt Natrium-Cyclamat dar, dessen SiiBkraft durch Zinksulfat nicht beeinflusst wird [Keast
et al. 2004b]. Daher wurde es fiir die folgenden Untersuchungen ausgewéhlt. Zudem wurde Sac-
charin-Natrium einbezogen, da ein synergistischer Effekt auf die Siikraft fiir eine 10:1 Mi-
schung von Natrium-Cyclamat (Na-Cyc) und Saccharin-Natrium (Sac-Na) in der Literatur be-

schrieben ist [Hunt et al. 2011].

Neben der zentral-kognitiven Geschmacksbeeinflussung stellt der Einsatz von Natriumsalzen zur
Unterdriickung des bitteren Geschmacks einen weiteren Ansatz dar [Keast und Breslin 2005].
Natriumsalze bewirken peripher-physiologische Wechselwirkungen mit Rezeptorzellen, die zu
einer Geschmacksunterdriickung fithren. Es konnte bereits eine effektive Reduzierung des bitte-
ren Geschmack verschiedener Substanzen durch Natriumsalze bei Erwachsenen und Kindern
gezeigt werden [Breslin und Beauchamp 1995, Keast et al. 2004a, Mennella et al. 2003]. In der
vorliegenden Arbeit wurde Natriumchlorid [NaCl] verwendet, da keine Inhibierung des salzigen
Geschmacks von Natriumchlorid durch Zinksulfat stattfindet [Keast 2003]. Fiir diese Arbeit wur-
de somit eine Kombination aus peripher-physiologischen und zentral-kognitiven Effekten zur

Unterdriickung des unangenehmen Gechmacks von Zinksulfat angewendet und néher untersucht.

3.4.3. Einfluss von Zinksulfat und Hilfsstoffen auf Bruchkraft und Be-

netzungszeit

3.4.3.1. Vergleich von Ludiflash® und Pearlitol® Flash

In eigenen Vorversuchen zeigte sich, dass der Zusatz von Zinksulfat die Zerfallszeit der ODMTs
im Mund verlingert. Da ODMTs mit Ludiflash® oder Pearlitol® Flash in vorherigen Studien die
niedrigsten Benetzungszeiten (3.2.5) aufwiesen, wurden diese beiden Hilfsstoffe fiir die Herstel-
lung der ODMTs mit 1 mg Zinksulfat verwendet. Um eine ausreichende Bruchfkraft der ODMTs
zu erzielen, wurde fiir alle Chargen eine Presskraft von 8 kN angewendet. Die Ergebnisse der
Chargen mit Ludiflash® bzw. Pearlitol® Flash beziiglich der Bruchkraft und Benetzungszeit sind
in Abbildung 19 dargestellt.
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Die ODMTs mit Ludiflash® und Zinksulfat zeigten eine zufriedenstellende Bruchkraft von 9,1 N,
wihrend die ODMTs mit Pearlitol® Flash und Zinksulfat eine niedrige Bruchkraft von 4,1 N
erzielten (Abbildung 19a). Die Ergebnisse entsprachen in etwa den erzielten Bruchkriften der
wirkstofffreien ODMTs. Die Ergebnisse des SWTs wichen jedoch erheblich von den Benet-
zungszeiten wirkstofffreier ODMTs ab (Abbildung 19b). Die Benetzungszeit der ODMTs mit
Pearlitol” Flash verlingerte sich durch Zugabe des Zinksulfats von 4,1 s auf 8,7 s. Die Verlinge-
rung der Benetzungszeit der ODMTs mit Ludiflash® war deutlich groBer: Durch den Zusatz von
Zinksulfat erhohte sich die SWT von 5.0 s (Tabelle 10), auf > 180 s. Die ODMTs mit Ludiflash®
und Zinksulfat lieBen sich innerhalb der Messzeit nicht vollstdndig durch die Farbstofflosung
benetzen. Nédhere Untersuchungen zum FEinfluss von Zinksulfat auf das Zerfallsverhalten von

Tabletten mit verschiedenen Hilfsstoffen werden in Abschnitt 3.4.4 diskutiert.
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Abbildung 19. a) Bruchkraft (n=20, bzw. n=10) und b) Benetzungszeit (n=10) von wirkstofffreien ODMTs mit
Ludiflash® (Lud) oder Pearlitol® Flash (Pea) sowie ODMTs mit 1 mg Zinksulfat und Ludiflash® (Zn_Lud)
oder 1 mg Zinksulfat und Pearlitol® Flash (Zn_Pea); Presskraft: 8 kN; MW =+ s; der SWT wurde nach 180 s
beendet.

Fiir die weitere Entwicklung von ODMTs mit geschmacksmaskiertem Zinksulfat wurde auf-

grund der kiirzeren Benetzungszeit Pearlitol® Flash verwendet.

3.4.3.2. Zielgrofsen und Faktoren

Der Einfluss unterschiedlicher Anteile an geschmacksmaskierenden Hilfsstoffen auf die Benet-
zungszeit und die Bruchkraft wurde mittels eines 2*-Versuchsplans mit zwei Wiederholungen im

Zentralpunkt ermittelt.
Die Faktorstufen wurden wie folgt ausgewéhlt (Tabelle 17):

Natrium-Cyclamat (Na-Cyc): In der Literatur ist beschrieben, dass eine 25 mM ZnSOy-
Losung die Siikraft einer 12 mM Natrium-Cyclamat nicht beeintrdchtigt [Keast et al.
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2004b]. Ausgehend von einem dquimolaren Verhéltnis zu Zinksulfat (Faktorstufe 1) soll-

te der Einfluss der Natrium-Cyclamat-Konzentration untersucht werden.

Sacccharin-Natrium (Sac-Na): 1:10- Mischungen von Saccharin-Natrium und Natrium-
Cyclamat haben eine synergistische Wirkung auf die Siilkraft [Hunt et al. 2011]. Des-
halb wurde der Einfluss der Zugabe von Saccharin-Natrium im Verhiltnis von 1:10 zu

den Natrium-Cyclamat-Konzentrationen untersucht werden.

Natriumchlorid (NaCl): Die Unterdriickung bitteren Geschmacks durch Natriumchlorid ist
konzentrationsabhéngig [Breslin und Beauchamp 1995, Keast et al. 2004a]. Ausgehend
von einem dquimolaren Verhiltnis zu Zinksulfat (Faktorstufe 0) sollte der Einfluss der

Natriumchlorid-Konzentration untersucht werden.

Tabelle 17. Ubersicht der Faktoren und Faktorstufen

Faktor Faktorstufe
-1 0 1
Natrium-Cyclamat [%] O 8,4 16,8
Saccharin-Natrium [%] O 0,84 1,68
Natriumchlorid [%] 0 4,9 9,8

3.4.3.3. Qualitdit der Modelle

Die einzelnen Versuchsergebnisse sind in Fiir die Bruchkraft als ZielgroBBe entsprachen die
Vorhersagbarkeit (Q2), die Differenz zwischen R? und Q? sowie die Reproduzierbarkeit des Mo-
dells fiir die Bruchkraft nicht den Anforderungen. Somit konnte keine Aussage zum Zusammen-

hang zwischen den untersuchten Faktoren und der Bruchkraft getroffen werden.

Tabelle 18 dargestellt. Ausgangspunkt des Versuchsplans waren Modelle, welche aus drei Haupt-
faktoren und drei bindren Wechselwirkungen bestanden. Fiir die Zielgro3e Benetzungszeit konn-
ten aufgrund von fehlender Signifikanz Faktoren bzw. Wechselwirkungen ausgeschlossen und
dadurch ein vereinfachtes Modell erstellt werden. In Tabelle 19 ist die Qualitét der statistischen
Modelle fiir die Benetzungszeit und die Bruchkraft dargestellt. Die Qualitit des Modells fiir die
Benetzungszeit entsprach den Anforderungen nach Eriksson et al. [2000]. Das Modell fiir diese
ZielgroBe ist in Gl. 1 dargestellt.

Yswr = bo + bya—cyc XNa—cyc T+ Pnact Xnact GL1
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Fiir die Bruchkraft als Zielgrofe entsprachen die Vorhersagbarkeit (Q%), die Differenz zwischen
R? und Q? sowie die Reproduzierbarkeit des Modells fiir die Bruchkraft nicht den Anforderun-
gen. Somit konnte keine Aussage zum Zusammenhang zwischen den untersuchten Faktoren und

der Bruchkraft getroffen werden.

Tabelle 18. Ergebnisse des statistischen Versuchsplans (MW = s)

Faktoren Zielgroflen
Natrium- Saccharin- Natrium- chlo- | Benetzungszeit Bruchkraft [N]
Cyclamat [%]  Natrium [%] rid [%o] [s] n=10 n=10
0 0 0 8,7+1,6 4,1+1,3
16,80 0 0 18,0+ 15,5 43+1,3
0 1,68 0 11,0+ 3,6 51+£1,6
16,80 1,68 0 22,4+ 14,0 42+1,6
0 0 9,80 16,0 £ 15,7 6,0+1,7
16,80 0 9,80 248 +19,5 59+1,8
0 1,68 9,80 13,5+9,9 4,0+2,0
16,80 1,68 9,80 23,2+10,2 49+1,6
8,40 0,84 4,90 18,1 £10,9 48+14
8,40 0,84 4,90 12,4+ 8,0 3,74 1,3
8,40 0,84 4,90 16,5+ 10,2 4,0+ 1,8

Tabelle 19. Qualitiit der Modelle

Benetzungszeit Bruchkraft

R? 0,835 0,605
Q 0,746 0,093
R>-QQ? 0,089 0,512
Lack of fit 0,821 0,543
Reproduzierbarkeit 0,641 0,469

3.4.3.4. Ergebnisse des statistischen Versuchsplans

Alle im Versuchsplan enthaltenen Mischungen konnten zu Minitabletten verpresst werden. Ins-
gesamt war die Bruchkraft aller Chargen gering und lag zwischen 3,7 N und 6,0 N (Tabelle 18).

Die Ergebnisse zeigen nur geringe Unterschiede zwischen den Chargen. Aufgrund des qualitativ
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schlechten Modells konnte jedoch keine eindeutige Aussage zu den Einfliissen der geschmacks-

maskierenden Hilfsstoffe auf die Bruchkraft getroffen werden.

Die Benetzungszeiten wiesen relative Standardabweichungen von bis zu 98 % auf. Der Aufbau
des Modells auf Basis der Mittelwerte ist somit von begrenzter Aussagekraft und sollte als eine
Tendenz betrachtet werden. Die Benetzungszeiten der elf Chargen lagen zwischen 8,7 s und
24,8 s (Tabelle 18). Tendenziell scheint eine steigende Konzentration an Natrium-Cyclamats zu
einer verlidngerten Benetzungszeit zu fihren. Auch der Einsatz von Natriumchlorid fiihrte zu
einer Verldngerung der Benetzungszeit. Die Saccharin-Natrium-Konzentration zeigte dagegen
keinen Einfluss, was auf die geringen Anteile in der Pulvermischung zuriickzufiihren ist. Auffil-
lig waren die hohen Standardabweichungen der Benetzungszeiten der Chargen, die Natrium-

Cyclamat und/oder Natriumchlorid enthielten (Tabelle 18).

3.4.4. Untersuchung der Zerfallseigenschaften bedingt durch Wechsel-
wirkungen zwischen Arzneistoff und Hilfsstoff

ODMTs aus Zinksulfat und Pearlitol” Flash bzw. Ludiflash® wiesen im Gegensatz zu wirkstoff-
freien und HCT-haltigen ODMTs deutlich abweichende Benetzungszeiten auf (vgl. Kapitel 3.2.5,
3.4.3). Um mogliche Einfliisse dafiir zu evaluieren, wurden die Wechselwirkungen zwischen den
gebrauchsfertigen ~ Hilfsstoffen  (Pearlitol®  Flash, Ludiflash®) und  Arzneistoffen
(Hydrochlorothiazid, Zinksulfat) bzw. Lactose (a-Lactose-Monohydrat) untersucht und mit den
entsprechenden physikalischen Mischungen aus Mannitol (Parteck M 100) und Crospovidon
(Kollidon® CL-SF) sowie Mannitol (Parteck M 100) und Maisstirke (Amidon Blanc) verglichen
(Tabelle 20).

Bei HCT handelt es sich um einen schlecht wasserloslichen und bei Zinksulfat um einen gut was-
serloslichen Arzneistoff. Um den Einfluss der Loslichkeit des Arzneistoffs auf den Zerfall zu
untersuchen, wurde mit Lactose eine weitere Modellsubstanz mit guter Wasserloslichkeit (210 g/l
bei 25°C, [El-Sabawi et al. 2006]) ausgewdahlt. Die Untersuchungen wurden mit biplanen Tablet-
ten, die einen Durchmesser von 10 mm aufwiesen, durchgefiihrt. Sie wurden mit dem gleichen
Pressdruck (~130 MPa) wie die ODMTs hergestellt (6.2.1.4). Die groBen biplanen Tabletten
ermoglichten als Modellarzneiform, im Gegensatz zu den ODMTs, Kontaktwinkelmessungen
(6.2.3.8), Porositédtsuntersuchungen (6.2.3.9) und vereinfachte Zerfallsbestimmungen (6.2.3.13).
Da die Eigenschaften der Hilfsstoffe und ihr Einfluss auf den Zerfall von Tabletten untersucht
werden sollten, wurde vorausgesetzt, dass sich die Zerfallseigenschaften der grofen Tabletten auf

die Minitabletten iibertragen lassen.
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Tabelle 20. Zusammensetzung der biplanen Tablette (3=10 mm) in %

=
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> ® R=! ] = S = s c o
o = N = s o & = zZ 2
HCT Lud 150 - - - 81,5 - - - 3,5
HCT C 15,0 - - 76,5 - - 5,0 - 3,5
HCT M 15,0 - - 61,5 - - - 20,0 3,5
Lac_Lud - 15,0 - - 81,5 - - - 3,5
Lac C - 15,0 - 76,5 - - 5,0 - 3,5
Lac M - 15,0 - 61,5 - - - 20,0 3,5
Zn_Lud - - 15,0 - 81,5 - - - 3,5
Zn C - - 150 76,5 - - 5,0 - 3,5
Zn_Pea - - 15,0 - - 81,5 - - 3,5
Zn M - - 150 615 - - - 20,0 3,5

Es wurde neben der Benetzungszeit (6.2.3.13.2) auch die Zerfallszeit nach Ph. Eur. 2.9.1 be-
stimmt (6.2.3.13).

Abbildung 20 zeigt die Ergebnisse fiir Tabletten mit HCT. Die Benetzungszeit lag fiir alle Tablet-
ten zwischen 16,4 s und 24,2 s (Abbildung 20a). Die Unterschiede zwischen den Zubereitungen
waren gering. Nach Beendigung des Tests, also nach der vollstindigen Benetzung, wurden die
Tabletten hinsichtlich ihrer Konsistenz untersucht. Die Tabletten der Chargen HCT C und
HCT M waren vollstindig aufgeweicht, wihrend die Tabletten der Chargen HCT Lud eine fes-
tere Konsistenz aufwiesen. Die Zerfallszeiten der Chargen HCT C und HCT M lagen mit 25,7 s
bzw. 23,7 s nah beieinander (Abbildung 20b). Die Charge HCT Lud wies eine lingere Zerfalls-
zeit (66,0 s) auf.

Die Benetzungszeiten der Tabletten mit Lactose lagen zwischen 23,5 s und 51,1 s, wobei die
Zeiten der Chargen in folgender Reihenfolge anstiegen (Abbildung 20b):
Lac Lud<Lac C<Lac M.

Vergleichbar zu den Tabletten mit HCT waren die Tabletten mit Crospovidon und Maisstirke
vollstandig erweicht, wohingegen die Tabletten mit Ludiflash® eine festere Konsistenz aufwie-

sen. Die Zerfallszeiten flir die Chagen Lac C und Lac M lagen bei 29,3 s bzw. 31,3 s, wéihrend
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die Charge Lac Lud im Vergleich dazu verldngerte Zerfallszeiten (57,7 s) aufwiesen (Abbildung
20b).

a) b)
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Abbildung 20. Zerfallszeit nach Ph. Eur. und Benetzungszeit von biplanen Tablette (3=10 mm) mit a) 15 %
Hydrochlorothiazid und b) 15 % Lactose; mit Ludiflash® (HCT_Lud), Crospovidon (HCT_C) oder Maisstir-
ke (HCT_M) und Natriumstearylfumarat, Presskraft: 10 kN; n=3; MW + s
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Abbildung 21. Zerfallszeit nach Ph. Eur. und Benetzungszeit von biplanen Tablette (=10 mm) mit 15 %
Zinksulfat und Ludiflash® (Zn_Lud), Crospovidon (Zn_C), Pearlitol® Flash (Zn_Pea) oder Maisstirke (Zn_M)
und Natriumstearylfumarat, Presskraft: 10 kN; n=3; MW = s; beide Tests wurden nach 600 s beendet.

Die Untersuchungen der Benetzungszeit der Tabletten mit Zinksulfat wichen von den Ergebnis-
sen der Tabletten mit Hydrochlorothiazid und Lactose deutlich ab. Die Tabletten mit
Crospovidon waren nach ca. 3 min vollstdndig benetzt (Abbildung 21). Die Tabletten mit Zn Pea
zeigten eine Benetzungszeit von 23,9 s. Die Tabletten mit Zn Lud und Zn M lielen sich jedoch
nicht innerhalb von 600 s vollstindig benetzen. Die Konsistenz der Tabletten war nach Beendi-
gung des Tests bei Zn Lud und Zn M hart und bei Zn_C weich mit einem weiterhin harten inne-

ren Kern. Die Tabletten der Chargen Zn Pea waren vollstindig erweicht. Bei dem Zerfallstest
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nach Ph. Eur. zerfielen die Tabletten der Charge Zn Lud nicht innerhalb von 10 min, die Zer-
fallszeit der Zn_M-Tabletten lag bei ca. 5 min (Abbildung 21), diese Tabletten lieen sich somit
nicht mehr als ODT nach Ph. Eur. bezeichnen. Die Zerfallszeiten der Chargen Zn C und Zn Pea
waren im Vergleich dazu kiirzer (34,7 s und 49,3 s).

Insgesamt lieferten die Daten der Benetzungszeit und des Ph. Eur.-Zerfallstest nicht in jedem Fall
vergleichbare Ergebnisse. Auffillig war der Unterschied bei den Chargen HCT Lud und
Lac Lud. In beiden Fillen fiihrt Ludiflash® zu einer kurzen Benetzungszeit, aber einer im Ver-
gleich dazu verlingerten Zerfallszeit. Dieses Phinomen wurde schon bei ODMTs mit Ludiflash®”
und HCT beobachtet (vgl. Kapitel 3.2.5) und lésst sich auf die in Kapitel 3.1.4 néher erlduterten
Eigenschaften des Ludiflash®-Inhaltsstoffs Polyvinylacetat zurtickfiihren.

Es waren keine signifikanten Unterschiede im Zerfallsverhalten zwischen den Tabletten mit dem
schwerl6slichen Hydrochlorothiazid im Vergleich zu Tabletten mit der gutloslichen Lactose zu

erkennen.

Die Tabletten mit Zinksulfat zeigten jedoch ein deutlich abweichendes Zerfallsverhalten. Die
Tabletten mit Zn Lud lieBen sich innerhalb von 10 min weder vollstdndig benetzen, noch zerfie-
len sie. Die Benetzungszeit und die Zerfallszeit der Tabletten mit Zn C waren hingegen deutlich
kiirzer. Damit ldsst sich eine Wechselwirkung zwischen Zinksulfat und Crospovidon, das auch in

Ludiflash® enthalten ist, als Grund fiir die verlingerte Zerfallszeit ausschlieBen.

Die Tabletten mit Zn Pea zeigten im Vergleich zu den Tabletten aus der physikalischen Mi-
schung (Zn_M) deutlich kiirzere Zerfallszeiten. Demnach zeigte der gebrauchsfertige Hilfsstoff
einen deutlichen Vorteil gegeniiber der physikalischen Mischung in Bezug auf die Benetzungs-

zeit und den Zerfall der Tabletten.

Um mogliche Griinde fur die abweichenden Benetzungs- und Zerfallszeiten der Tabletten zu
ermitteln, wurde die Porositit der Tabletten untersucht (6.2.3.9) sowie der Kontaktwinkel von
Wasser auf der Tablettenoberflache bestimmt (6.2.3.8). Alle untersuchten Tabletten wiesen eine
Porositit zwischen 12,1 % und 20,6 % auf (Abbildung 22a). Tendenziell zeigten die Tabletten
mit Ludiflash® eine geringere Porositit als die Tabletten der anderen Chargen. Ein Zusammen-

hang zwischen der Benetzungszeit und der Porositit war jedoch nicht zu erkennen.
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Abbildung 22. a) Porositit b) Zerfallszeit in Abhiingigkeit von der Porositit von biplanen Tabletten
(O=10mm) mit 15 % Arzneistoff (Zinksulfat, Hydrochlorothiazid oder Lactose) und Ludiflash®,
Crospovidon, Pearlitol® Flash oder Maisstirke und Natriumstearyfumarat; Presskraft: 10 kN, Zerfallszeit:
n=3; Porositit: n=10 Tabletten, MW.
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Abbildung 23. a) Kontaktwinkel b) Zerfallszeit von biplanen Tabletten (3=10 mm) mit 15 % Arzneistoff
(Zinksulfat, Hydrochlorothiazid oder Lactose) und Ludiflash®, Crospovidon, Pearlitol” Flash oder Maisstiirke
und Schmiermittel Presskraft: 10 kN, der Abhiingigkeit vom Kontaktwinkel; n=3; MW =+s.

Bei den Zubereitungen mit Lactose und Hydrochlorothiazid wiesen die Tabletten mit der gerin-
geren Porositdt erwartungsgemil langere Zerfallszeiten auf als die Tabletten mit der gréBeren
Porositidt (Abbildung 23a). Der Zusammenhang zwischen einer grolen Porositdt und einem
schnellen Zerfall von Tabletten wurde von Ferrari et al. [1995] eingehend beschrieben. Bei den
Tabletten mit Zinksulfat war ein Zusammenhang zwischen der Porositdt und den Zerfallszeiten
ebenfalls erkennbar, mit Ausnahme der Tablettencharge Zn Pea (Porositét: 15,1 %/Zerfallszeit:
49,3 s). Im Gegensatz zu den Tabletten mit Hydrochlorothiazid und Lactose wiesen die Tabletten

nur geringe Porositédtsunterschiede, jedoch groe Unterschiede in der Zerfallszeit auf.

Der Kontaktwinkel ist ein mogliches Maf fiir die Benetzbarkeit. Kontaktwinkel <90° weisen auf

eine gute Benetzbarkeit hin. Alle untersuchten Tabletten zeigten einen Kontaktwinkel zwischen
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29° und 61° und sollten somit eine gute Benetzbarkeit aufweisen (Abbildung 23a). Insgesamt
fiihrten Tabletten mit Crospovidon zu geringeren Kontaktwinkeln als die anderen Tablettenchar-
gen. Es war kein direkter Zusammenhang zwischen dem Kontaktwinkel und der Benetzungszeit
zu erkennen. Bei den Tabletten mit Lactose und Hydrochlorothiazid zeigten die Tabletten mit
den kleineren Kontaktwinkeln erwartungsgemil kiirzere Zerfallszeiten als die Tabletten mit den
grofleren Kontaktwinkeln [Abbildung 23b]. Eine Ausnahme stellt die Tablettencharge mit Zink-
sulfat dar. Hier war kein Zusammenhang zwischen der Zerfallszeit und Kontaktwinkel zu erken-

nen.

Die Unterschiede im Zerfall zwischen den Tabletten mit Lactose bzw. Hydrochlorothiazid und
den verschiedenen Hilfsstoffmischungen lassen sich durch Porosititsunterschiede und Unter-
schiede in den gemessenen Kontaktwinkeln erkldren. Die Ergebnisse der Untersuchungen fiihren

jedoch zu keiner Erklarung fiir das abweichende Zerfallsverhalten der Tabletten mit Zinksulfat.

Es ist in der Literatur beschrieben, dass leicht wasserlosliche und hygroskopische Substanzen
durch die Bildung hochkonzentrierter Losungen das Eindringen von Wasser in die Poren der
Tablette verringern konnen [Ritschel und Bauer-Brandl, 2002]. Auflerdem konnen sie die Effek-
tivitdt von Sprengmitteln herabsetzen. Als mogliche Begriindung wird die Konkurrenz zwischen
der gut 16slichen Substanz und dem Sprengmittel um das lokal verfiighare Wasser angegeben
[Johnson et al. 1991]. Zwar handelt es sich sowohl bei Zinksulfat als auch bei Lactose um gut
wasserlosliche Substanzen, aber die Loslichkeit des Zinksulfats ist im Vergleich deutlich hoher
(Zinksulfat: 350g/1 bei 20°C; a-Lactose-Monohydrat: 210 g/l bei 25°C). AuBerdem ist a-Lactose-
Monohydrat eine nicht hygroskopische Substanz (Wasseraktivitéit bei 25°C: 0,93) [Hanover und
White 1993, Callahan et al. 1982], wihrend Zinksulfat im Vergleich dazu eine etwas hohere
Hygroskopizitét aufweist (Wasseraktivitit bei 20°C: 0,89) [Kou und Schmidt 1999]. Demnach ist
der Einfluss der Loslichkeit von Zinksulfat auf den Zerfall der hergestellten Tabletten nicht aus-
zuschliefen. Eine abschlieBende Erkldrung zum unterschiedlichen Zerfallsverhalten der Tabletten

konnte im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht gefunden werden.

3.4.5. Geschmacksuntersuchungen

3.4.5.1. Zielgrofen und Faktoren

Um den Einfluss der verwendeten Hilfsstoffe auf den Geschmack der Zubereitungen zu untersu-
chen, wurde ein 23-Versuchsplans mit einer Wiederholung im Zentralpunkt durchgefiihrt. Die
Faktoren, sowie die Faktorstufen entsprachen denen der Tabelle 17. Die Auswahl der

Faktorstufen wurde bereits in Kapitel 3.4.3 diskutiert. Die Qualitit der Geschmacksmaskierung
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wurde mittels Messungen durch ein Probandenkollektiv und mit einer kommerziell erhéltlichen

elektronischen Zunge evaluiert.

3.4.5.2. Untersuchungen mittels Probandenkollektiv

100
90

80 [

70
60
50

40

30+

20 T T

Abstiinde (VAS) [mm]

Abbildung 24. Boxplots mit Median, 25 %/75 %-Quantilen und kleinstem und gréfitem Wert (Min/Max) der
Abstinde auf der visuellen Analogskala (VAS) der Zubereitungen 1-10 aus Tabelle 21 (hellgrau) und den
Kalibrierlosungen N (weif3), T und T WDH (dunkelgrau) (n=15).

In Abbildung 24 sind die Ergebnisse der Geschmacksuntersuchungen des Probandenkollektivs
dargestellt. Die Probanden bewerteten den Geschmack verschiedener Proben (Tabelle 21) auf
einer nicht skalierten 100 mm visuellen Analogskala (VAS). Wobei 100 mm einen ,,sehr schlech-
ten Geschmack® und 0 mm ,.keinen schlechten Geschmack® darstellten. Als Bezugspunkte wur-
den von den Probanden unverblindet gereinigtes Wasser (N) als neutral schmeckende Probe und
eine 20 mg/l Zinksulfat-Losung (T) als hochkonzentrierte, unangenehm schmeckende Probe be-
wertet. Danach wurden verblindet und randomisiert die Proben 1-10 (Tabelle 21), die jeweils aus
10 ODMTs der jeweiligen Charge in 5 ml gereinigtem Wasser bestehen, getestet und bewertet.
Abschlieend wurde T erneut, diesmal in verblindeter Form bewertet. Ein groBBer Abstand bedeu-

tet ,,sehr schlechter Geschmack®, ein kleiner Abstand ,,kein schlechter Geschmack*.

Fiir die Auswertung wurde der Median herangezogen, um starke Ausreifler nur in geringem Ma-
e mit zu beriicksichtigen. Der Median der Bewertung der Probe 8, die alle drei geschmacksmas-
kierenden Hilfsstoffe in der hdchsten Konzentration enthielt, wies den kleinsten Abstand auf.
Jedoch zeigte diese Probe die grofte Interquartilsbreite, da der sehr siile Geschmack der Probe
von manchen Probanden als unangenehm empfunden wurde. Die Proben 1 (kein geschmacks-
maskierender Hilfsstoff) und 5 (nur Natriumchlorid) fiihrten zum groften Abstand. Auch der
Median der Probe 3 (nur Saccharin-Natrium) lag nah beim Median der Zinksulfat-
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Vergleichslosung. Alle drei Ergebnisse zeigten eine geringe Interquartilsbreite. Die Proben be-
stehend aus der Losung aus 20 ODMTs mit Zinksulfat ohne geschmacksmaskierende Zusitze,
wie auch der alleinige Zusatz von Natriumchlorid oder des Siifistoffs Saccharin-Natrium wurden
insgesamt als schlecht schmeckend empfunden. Alle Proben, die ODMTs mit einer hohen Kon-
zentration (16,8 %) an Natrium-Cyclamat enthielten, zeigten einen vergleichsweise kleinen Ab-
stand. Ein Vorteil der Kombination aus Natrium-Cyclamat und Saccharin-Natrium (Probe 4)
oder der Kombination aus Natrium-Cyclamat und Natriumchlorid (Probe 6) gegeniiber der allei-
nigen Verwendung von Natrium-Cyclamat (Probe 2) war bei den Ergebnissen des Probandenkol-
lektivs nicht zu erkennen. Ebenfalls einen geringen Abstand erzielte die Probe 9, die eine gerin-
gere Konzentration an Natrium-Cyclamat enthielt und zusétzlich Saccharin-Natrium und Natri-
umchlorid. Die Probe 10 entsprach der Probe 9 in der Zusammensetzung, wurde jedoch schlech-

ter bewertet, wies also einen grofleren Abstand auf der VAS auf.

Die Streuung der Ergebnisse fiir die einzelnen Proben war insgesamt hoch (IQB zwischen 22 und
60 mm). Auch bei den unverblindeten Proben N und T bestand eine Interquartilsbreite von bis zu
14 mm. Jedoch wurde der Geschmack der Probe T bei der wiederholten, verblindeten Gabe
(T WDH) reproduzierbar wiedererkannt. Die gro3e Varianz innerhalb der Proben verhindert je-
doch eine klare Aussage zum Geschmack der Proben. Ein Grund fiir die breite Streuung ist das
subjektive Empfinden der Probanden gegeniiber einem sehr stark siilen Geschmack. Ein weiterer
Grund ist die adstringierende Eigenschaft von Zinksulfat, die dazu fiihrt, dass der Geschmack
eine langere Zeit im Mund verweilt und sich nicht gut durch Wasser auswaschen lésst [Keast
2003]. Somit konnte dies zu einer Kontamination der nachfolgenden Proben im Mund fiihren.
Fiir folgende Untersuchungen sollte die Testprozedur angepasst werden, indem die Abstinde
zwischen den einzelnen Messzyklen verldangert werden (6.2.3.17.1). Auflerdem konnte eine Vor-
auswahl der Probanden hinsichtlich ihrer Fahigkeit die verschiedenen Geschmacksrichtungen

und —intensititen erfassen zu konnen, einen Vorteil bieten.

3.4.5.3. Untersuchungen mit der elektronischen Zunge

Die Untersuchungen mit der elektronischen Zunge (6.2.3.17.2) zeigten vergleichbare Ergebnisse
zu den Daten die durch das Probandenkollektiv erhalten wurden. Die gute Korrelation ist in Ab-

bildung 25 dargestellt (r = 0,8871).
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Abbildung 25. Korrelation der euklidischen Abstinde unter Beriicksichtigung der Hauptkomponenten be-
stimmt mittels elektronischer Zunge (n=3, MW) und der Abstiinde auf der visuellen Analogskala (VAS) be-
stimmt mittels Probandenkollektiv (n=15, Median)

3.4.5.4. Qualitdt der Modelle

Die einzelnen Ergebnisse des Versuchsplans sind in Tabelle 21 dargestellt. Ausgangspunkt des
Versuchsplans war ein Modell, welches aus drei Hauptfaktoren und drei bindren Wechselwir-
kungen bestand. In Tabelle 22 ist die Qualitdt der Modelle dargestellt. Die Qualitidt der Modelle
wurde durch backward regression verbessert. Die Vorhersagbarkeit (Q?), die Differenz zwischen
R? und Q?, die Modellvaliditét (Lack of fit) und die Reproduzierbarkeit des Modells fiir die Un-
tersuchungen mit dem Probandenkollektiv (PK) entsprachen den Anforderungen nach Eriksson

et al. [2000].

Fiir die Ergebnisse der Messungen mit der elektronischen Zunge (EK) lag die Modellvaliditét
(Lack of fit) unterhalb des geforderten Wertes. Dieser niedrige Wert konnte durch die sehr gute
Reproduzierbarkeit, die den Maximalwert von 1,000 annahm, erklért werden. Da, neben der Re-
produzierbarkeit, auch den Anforderungen entsprechende Werte fiir Q* und die Differenz von R?
und Q? erzielt werden konnten, wurde das Modell ausgewertet und interpretiert. Die Modelle fiir

die ZielgroBen ypx und yg, sind in Gl. 2 und Gl. 3 dargestellt.

Yek = by + bya—cyc Xna—cyc t Psac—Nna Xsac—Na T Dnact Xnact Gl.2

Yez = bo + bya—cyc Xna—cyc t Psac—Na Xsac—Na T Dnact Xnact GL3
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Tabelle 21. Ergebnisse des statistischen Versuchsplans, Probandenkollektiv: Geschmacksrating, Abstand auf
der VAS (Median = IQB), Elektronische Zunge: Hauptkomponentenanalysen (PCA)-Abstand zu der Zinksul-
fat-Losung (MW = s), erstellt mit den Sensoren Umami, Salzig, Sauer, Adstringierend, Bitterl- 3; R? (PC-1) =
0,671, R* (PC-2) = 0,272

Probe Faktoren Zielgrofien
Probanden- Elektronische
kollektiv Zunge
Natrium- Saccharin-  Natrium- Abstand auf  PCA-Abstand
Cyclamat Natrium chlorid der VAS [mm] [mV]
[%0] [%o] [%o] n=15 n=3
1 0 0 0 89 +22 0,35+0,06
2 16,80 0 0 45+ 57 3,66+ 0,02
3 0 1,68 0 75+23 2,98 +0,01
4 16,80 1,68 0 49 +37 4,69+ 0,01
5 0 0 9,80 89+ 29 2,01 +£0,01
6 16,80 0 9,80 45 +£28 3,99+0,01
7 0 1,68 9,80 62+ 31 3,64 +2,54
8 16,80 1,68 9,80 25+ 60 5,09+ 0,83
9 8,40 0,84 4,90 50+39 3,78 +£0,55
10 8,40 0,84 4,90 62 + 50 3,80+ 0,02

Tabelle 22. Qualitiit der Modelle

Probandenkollektiv Elektronische Zunge

R? 0,901 0,909
Q? 0,784 0,757
R2-Q? 0,117 0,152
Lack of fit 0,674 0,021
Reproduzierbarkeit 0,830 1,000

3.4.5.5. Ergebnisse des statistischen Versuchsplans

Das Geschmacks-Rating des Probandenkollektivs und die Hauptkomponentenanalysen (PCA)-
Abstinde, ermittelt durch Messungen mit der elektronischen Zunge, zeigten einen signifikanten
Einfluss der Natrium-Cyclamat-Konzentration (Abbildung 26a,b) auf den Geschmack. Es wurde
ebenfalls ein signifikanter Einfluss der Saccharin-Natrium-Konzentration auf den Geschmack

durch das Probandenkollektiv und mittels elektronischer Zunge gezeigt, der im Vergleich zum
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Natrium-Cyclamat jedoch geringer war. Fiir die Natriumchlorid-Chlorid-Konzentration wurde in

beiden Tests kein signifikanter Einfluss nachgewiesen.

a) b)

5 L6
1.4
12

0,8
0,6
04
0,2

Abstand auf der VAS [mm]
Euklidischer Abstand [mV]

-30 -0,2
Na-Cyc Sac-Na NaCl Na-Cyc Sac-Na NaCl

Abbildung 26. Koeffizienten-Plots der optimierten Modelle: a) Human Taste Panel: Abstand auf der VAS
(n=15); b) Elektronische Zunge: PCA-Abstand (n=3) in Abhiingigkeit von der Konzentration an geschmacks-
maskierendem Hilfsstoff (Na-Cyc, Sac-NA, NaCl), (KI, a=0,05)

Da mit dem Probandenkollektiv und mit der elektronischen Zunge die Probe 8 (Tabelle 21), die
die hochsten Konzentrationen an Natrium-Cyclamat, Saccharin-Natrium und Natriumchlorid
enthielt, besten Ergebnisse erzielte, wurde geschlussfolgert, dass eine ODMT-Charge fiir Kinder

mit dieser Zusammensetzung zur effektivsten Geschmacksmaskierung fiihrt.

Unter Berticksichtigung der Verwendung als kindgerechtes Arzneimittel ist jedoch nicht nur der
Geschmack von Bedeutung. Die Unbedenklichkeit der Hilfsstoffe spielt ebenfalls eine bedeuten-
de Rolle. Die Bestandteile des Pearlitol® Flash (Tabelle 5), Mannitol und Maisstirke, sind als
unbedenklich fiir Kinder einzustufen (Stoltenberg et al. 2010). Die Verwendung von Natrium-
Cyclamat als StiBungsmittel wird hingegen kritisch betrachtet. Das in einer Studie proklamierte
karzinogene Potential bei Ratten wurde jedoch in weiteren Studien nicht bestitigt [Mortensen
2006]. Auch fuir Saccharin-Natrium wurde karzinogenes Potential in Ratten diskutiert, das in
umfassenden Studien im Menschen widerlegt werden konnte [Mortensen 2006]. Bei einer Dosis
von 20 mg Zinksulfat(-Monohydrat) am Tag (WHO 2011b), lige die Menge an Saccharin-
Natrium bei 2 mg und die Menge an Natrium-Cyclamat bei 20 mg. Der Acceptable Daily Intake
(ADI)-Wert, der gewohnlich zur Risikoanalyse von Hilfsstoffen fiir Kinder verwendet wird, liegt
fiir Saccharin-Natrium bei 5 mg/kg/Tag und fiir Natrium-Cyclamat bei 11 mg/kg/Tag. Die Men-
ge an StBungsmittel liegt demnach unterhalb der Grenze einer bedenklichen Dosis. Allerdings
wurden die ADI-Werte fiir Erwachsene bestimmt, wodurch die Ubertragbarkeit auf Kinder frag-
lich ist. Auch die zusitzliche Einnahme dieser Sii3stoffe durch andere Quellen sollte mitberiick-

sichtigt werden.

- 68 -



Ergebnisse und Diskussion

3.4.6. Zusammenfassung

Es wurde ein Konzept zur Geschmacksmaskierung von Zinksulfat auf der Basis von peripher-
physiologischen Wechselwirkungen mit Geschmacksrezeptoren und zentral kognitiven Effekten

durch die Zugabe von Siilungsmitteln und einem Natriumsalz entwickelt.

Zinksulfat hatte keinen Einfluss auf die Bruchkraft der ODMTs. Die ODMTs mit Ludiflash® und
Zinksulfat zeigten jedoch eine stark verldngerte Benetzungszeit im Vergleich zu den wirkstoff-
freien ODMTs mit Ludiflash® und im Vergleich zu den Zinksulfat-haltigen ODMTs mit
Pearlitol” Flash. Pearlitol® Flash war somit besser als gebrauchsfertiger Hilfsstoff fir ODMTs
mit Zinksulfat geeignet. Steigende Konzentrationen der geschmacksmaskierenden Hilfsstoffe

Natrium-Cyclamat und Natriumchlorid verldngerten die Benetzungszeit der ODMTs.

Crospovidon als Sprengmittel fiihrte in einer physikalischen Mischung zu einer kiirzeren Zer-
fallszeit von Tabletten mit Zinksulfat als der gebrauchsfertige Hilfsstoff Ludiflash®, der ebenfalls
Crospovidon als Bestandteil aufweist. Die Verwendung des gebrauchsfertigen Hilfsstoffs
Pearlitol” Flash fiir Tabletten mit Zinksulfat wies hingegen einen Vorteil gegeniiber der Verwen-
dung einer physikalischen Mischung mit Maisstirke auf und fiihrte insgesamt zu den besten Zer-
fallseigenschaften. Die Zerfallseigenschaften der Zinksulfat-haltigen Tabletten lieBen sich nicht
durch Unterschiede im Kontaktwinkel oder in der Porositit erkldren, wie es fiir Tabletten mit

anderen Hilfsstoffen und Wirkstoffen der Fall war.

Die Ergebnisse der Geschmacksuntersuchungen im Rahmen der Untersuchungen durch ein Pro-
bandenkollektiv wiesen eine grofle Varianz auf. Aus der Betrachtung des Median konnten jedoch
Schliisse beziiglich einer erfolgreichen Geschmacksmaskierung getroffen werden. Die Ergebnis-
se der Messungen mit der elektronischen Zunge korrelierten gut mit den Ergebnissen des Pro-
bandenkollektivs. Die Auswertung des Versuchsplans zeigte einen signifikanten Einfluss von
Natrium-Cyclamat und Saccharin-Natrium auf den Geschmack bei beiden Untersuchungsmetho-
den. Das beste Ergebnis erzielte insgesamt die ODMT-Charge mit den hochsten Anteilen an Nat-
rium-Cyclamat, Saccharin-Natrium und Natriumchlorid. Die Zubereitung eignet sich somit am

besten fiir ODMTs mit geschmacksmaskiertem Zinksulfat filir die Kinderheilkunde.
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3.5. Zerfallstests fiir orodispersible Minitabletten

3.5.1. Einleitung

Die Kombination aus geringer Grofe, groer Oberflache und einer zerfallsfordernden Hilfsstoff-
kombination fiihrt zu einem sehr schnellen Zerfall der ODMTs in wéssrigen Medien. Der unmit-
telbare Zerfall der ODMT in der Mundhohle in Bruchstiicke oder Primérpartikel durch den Kon-
takt mit Speichel ist das wichtigste Charakteristikum dieser neuen Arzneiform. Die Zerfallsge-
schwindigkeit gehort somit fiir ODMTs, wie fiir alle schnell zerfallenden Arzneiformen, zu den
wichtigsten Qualitdtsmerkmalen. Obwohl unterschiedliche, auf verschiedenen Technologien
basierende, schnell zerfallende orale Arzneiformen in der Literatur beschrieben und auf dem
Markt erhiltlich sind [Gosh et al. 2011, Liang und Chen 2001, Puttalingaiah et al. 2011, Reddy et
al. 2009], gibt es bisher weder im USP noch im Ph. Eur. eine geeignete Methode um ihre Zer-
fallszeit zu bestimmen. Nach Definition des Ph. Eur. zéhlen ODMTs zu den ODTs [1.3]. Das
Ph. Eur. fordert fiir ODTs den Zerfall innerhalb von drei Minuten unter Verwendung der Metho-
de 2.9.1. Das USP fordert fiir ODTs Zerfallszeiten zwischen 10 und 60 Sekunden unter Verwen-
dung der Methode <701>. Die experimentellen Bedingungen der Ph. Eur. und des USP sind ver-
gleichbar und spiegeln die realen Bedingungen in der Mundhohle nur ungeniigend wider. Eine
Unterscheidung zwischen unterschiedlichen ODMT-Chargen beziiglich des Zerfallsverhaltens
und der Zerfallszeiten in der Mundhoéhle ist mit diesen Methoden nur begrenzt moglich. Spezielle
Anforderungen an eine analytische Methode zur Bestimmung der Zerfallszeit von ODMTs sind
die Eignung fiir Tabletten mit einer geringen Grof3e sowie die Bestimmung kurzer Zerfallszeiten
unter 10 s. Wiinschenswert wire ein moglichst biorelevanter experimenteller Aufbau, mit einem
Testmedium, das ein vergleichbares Volumen zum menschlichen Speichel sowie eine vergleich-
bare Temperatur und Zusammensetzung aufweist. AuBlerdem sollten die speziellen Bedingungen
beim Zerfall im Mund, wie die mechanische Kraft, die durch Zunge und Gaumen auf die ODMT
ausgeiibt werden kann, berticksichtigt werden. Die Methode sollte eine einfache Durchfiihrung
sowie eine klare Endpunkt-Bestimmung ermoglichen. Im giinstigsten Fall sollten die Zerfallszei-
ten vollstdndig mit den realen Zerfallszeiten im Mund korrelieren. In der Literatur sind eine Rei-
he spezieller Methoden fiir die Bestimmung der Zerfallszeit von ODTs beschrieben worden
(Tabelle 23). Sie konnen grob in drei Kategorien unterteilt werden: einfache Tests, modifizierte
Arzneibuchtests und Tests, mit Beriicksichtigung der mechanischen Belastung. Um einen geeig-
neten Zerfallstest fir ODMTs zu entwickeln, wurde die Ubertragbarkeit von vorgeschlagenen

Zerfallstests fiir ODTs untersucht. Dariiber hinaus wurden neue Methoden entwickelt. Hierfiir
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wurden die Zerfallszeiten der folgenden sieben ODMT-Chargen bestimmt: Pea 5.5 kN,
Lud 3 kN, Lud 5.5kN, Pha 5.5kN, Pro 5.5 kN, Par 5.5 kN und Par 8 kN (Tabelle 9). Insge-
samt wurden fiinf verschiedene In-vitro Zerfallstests mit den ODMT-Chargen durchgefiihrt und
die Ergebnisse miteinander verglichen. Dariiber hinaus wurden In-vivo-Zerfallszeiten mit Hilfe
eines freiwilligen Kollektivs von erwachsenen Probanden ermittelt und mit den In-vitro-Daten
korreliert. AbschlieBend wurde der Einfluss des Volumens an Testmedium und der mechani-

schen Belastung beurteilt.

Tabelle 23. In der Literatur beschriebene Zerfallstests fiir orodispersible Tabletten

Einfache Tests

Wasserauthahmekoeffizient/ Bietal. 1996
»Wetting Time*

Petrischale Amin 2006
“Simulated Wetting Test” Park et al. 2008
Drahtgewebe Ohta et al. 2001
Schiittelwasserbad Fu et al. 2006

Modifizierte Arzneibuchtests

Modifizierter Ph. Eur. Test Schiermeiner und Schmidt 2002,
Watanabe et al. 1995

Modifizierte Ph. Eur. Singh und Singh 2009,

Freisetzungsapparatur Sunada und Bi 2002

Tests, die eine mechanische Belastung beriicksichtigen

Texture Analyser Bohnacker et al. 2005, Dor und Fix 2000,
El-Arini und Clas 2002

Texture Analyser mit Gitternetz Abdelbary et al. 2005

Electro Force Bose 2006

Kyoto-Model Zerfallsmethode Kakutani et al. 2010

Rotierender Stempel Harada et al. 2006, Narazaki et al. 2004

ODT-101 Harada et al. 2010

CCD-Kamera Morita et al. 2002
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3.5.2. In-vivo Zerfallstest

Die Ergebnisse des durchgefiihrten In-vivo Zerfallstests (6.2.3.12.1) liefert Informationen {iber
die realen Zerfallseigenschaften von ODMTs in der Mundhohle. Der Test wurde mit erwachse-
nen freiwilligen Probanden durchgefiihrt. Die erzielten Zerfallszeiten lagen zwischen 5,0 s fiir die
ODMTs der Charge Pea 5.5kN und 23,0 s fiir die ODMTs der Charge Par 8kN. Da die Proban-
den jeweils drei ODMTs der sieben verschiedenen ODMT-Chargen getestet haben, konnten so-
wohl die inter- als auch die intraindividuellen Unterschiede in den Zerfallszeiten bestimmt wer-
den. Es wurde eine grof3e intra- und interindividuelle Variation der Zerfallszeiten gefunden. Die
Bewertung der Zerfallszeit einer Charge durch einen einzigen Probanden erzielte relative Stan-
dardabweichungen von bis zu 50 % (Daten nicht gezeigt.). Nur selten gelang es den Probanden,
drei identische Zerfallszeiten fiir die gleiche Charge zu ermitteln. Die intra- und interindividuelle
Streuung der Zerfallszeiten fiihrte zu relativen Standardabweichungen zwischen 20 % und 85 %
(Abbildung 27). Die schneller zerfallenden ODMT-Chargen zeigten im Vergleich zu den lang-
samer zerfallenden ODMT-Chargen grof3ere relative Standardabweichungen. Das Auftreten der
groflen intra- und interindividuellen Streuungen der Zerfallszeiten konnte durch die unterschied-
liche Behandlung der eingenommenen ODMTs durch die Probanden bedingt sein. Die Proban-
den konnten bei hirteren Tabletten intuitiv eine hohere Kraft mit der Zunge auf die ODMT aus-
geiibt haben. Da der Zerfall der ODMTs unter anderem von der einwirkenden Kraft abhingt,

konnte dies einen Einflussfaktor darstellen.
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Abbildung 27. Zerfallszeit der ODMTs in der Mundhdohle, bestimmt durch erwachsene Probanden, MW4s,
(n=20)

Eine Unterscheidung zwischen den sieben Chargen war nur eingeschrankt moglich, wobei die
Bedeutung der exakten Zerfallszeiten fuir die Qualitidt von ODMTs fraglich ist. Der entscheidende
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Aspekt ist die Moglichkeit, zwischen Chargen mit angemessenen und solchen mit langen Zer-
fallszeiten unterscheiden zu kénnen. Die Zerfallszeit sollte moglichst so kurz sein, dass der Zer-
fall beendet ist, bevor der Schluckvorgang beginnt oder ein unwilliger Patient die Tablette wieder
ausspucken kann. Des Weiteren wirkt ein schneller Zerfall der Gefahr der Aspiration der Tablette
bei Kindern entgegen. Geeignete Zerfallszeiten liegen bei wenigen Sekunden, idealerweise <5 s.
Wie in Abbildung 27 dargestellt, konnte eine Beurteilung der ODMTs mit dem In-vivo Test er-
folgen. ODMTs mit Ludiflash®, Pearlitol® Flash und Pharmaburst® 500, die mit 3,0 kN und
5,5 kN verpresst wurden, zerfielen in unter zehn Sekunden und konnen als geeignet eingestuft
werden. Die Minitabletten mit Prosolv® ODT und Parteck® ODT, die mit 5,5 kN und 8,0 kN
verpresst wurden, wiesen Zerfallszeit iber 20 Sekunden und sind demnach ungeeignet fiir die

Verwendung als ODMT.

3.5.3. Zerfallstest nach Europdischem Arzneibuch

Der Zerfallstest nach Ph. Eur. ist die bisherige Standard-Methode um die Zerfallszeit von Tablet-
ten, darunter auch ODTs, zu untersuchen [Ph. Eur. 7.2 2011].

Zur Bestimmung der Zerfallszeit von ODMTs wurde ein fiir Pellets modifizierter experimenteller
Autfbau (6.2.3.12.3) verwendet. Die Modifizierung erméglicht die Untersuchung von Minitablet-
ten, die beziiglich ihrer Abmessungen mit Pellets vergleichbar sind. Mit diesem Aufbau war es

moglich, einzelne ODMTs zu vermessen.
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Abbildung 28. a)Vergleich und b) Korrelation der Zerfallszeit der ODMTs, bestimmt mit einer modifizierten
Ph. Eur.-Methode (n=6) und der In-vivo-Zerfallszeit (n=20); MWx=s, bei den ODMTs mit einer Zerfallszeit
<10 s konnte keine Bestimmung der Standardabweichung (s) erfolgen.

In Abbildung 28a) sind die experimentell ermittelten Zerfallszeiten im Vergleich zu den In-vivo

Zerfallszeiten dargestellt. Wirklichkeitsnahe Bedingungen wurden bei dieser Methode nicht er-
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reicht. Die genauen Zerfallszeiten der schnell zerfallenden ODMT-Chargen (Lud 3kN,
Pea 5.5kN und Pha 5.5kN) konnten nicht bestimmt werden, da der experimentelle Aufbau es
nicht ermoglichte, innerhalb der ersten fiinf Sekunden einen klaren Endpunkt zu detektieren.
Nach einer Messzeit von fiinf Sekunden wurde der Test abgebrochen, die ODMTs waren bereits
vollstindig zerfallen. Die ODMTs der Charge Lud 5.5kN zeigten eine ldngere Zerfallszeit als im
In-Vivo Zerfallstest. Demnach waren die hydrodynamischen Krifte, die wéhrend des Zerfalls-
tests auf die ODMT ausgetibt wurden, nicht ausreichend, um die In-vivo Bedingungen zu simu-
lieren. In Kapitel 3.1.4 wurde bereits die Abhdngigkeit des Zerfalls der ODMTs von der aufge-
wendeten Kraft gezeigt. Insgesamt korrelierten die Zerfallszeiten der schnellzerfallenden
ODMTs besser mit den In-vivo Zerfallszeiten als die Zerfallszeiten der ODMT-Chargen
Pro 5.5kN, Par 5.5kN und Par 8kN (Abbildung 28 b). Mit der Ph. Eur. Methode wurden die
realen Zerfallszeiten in der Mundhohle insgesamt unterschitzt. Der Korrelations-Koeffizient von

In-vitro und In-vivo-Zerfallsdaten lag bei r = 0,7683 (Tabelle 24).

3.5.4. Simulated Wetting Test

Der SWT (6.2.3.12.2) erméglicht die Bestimmung der Zeit bis zur vollsténdigen Benetzung der
Tablette. Die Benetzung stellt den entscheidenden ersten Schritt fiir den Zerfallsprozess dar. Im
Gegensatz zu der in der Literatur beschriebenen Bestimmung der ,,Wetting Time* [Bi et al. 1996]
fiir ODTs war fiir die Bestimmung von Minitabletten die Verwendung einer Farblosung essenti-

ell, um einen eindeutigen Endpunkt detektieren zu kénnen.

Wie in Abbildung 29a) dargestellt, konnte zwischen In-vivo schnell und langsam zerfallenden
ODMT-Chargen mittels SWT unterschieden werden. Der SWT fiihrte im Vergleich zu den In-
vivo-Zerfallszeiten jedoch zu kiirzeren Zeiten, mit Ausnahme der ODMTs der Charge Par 8kN.
Der Endpunkt konnte deutlich bestimmt werden. Dariiber hinaus wurde im Vergleich zum modi-
fizierten Ph. Eur.-Test eine bessere Korrelation (r = 0,8527) erzielt (Abbildung 29b, Tabelle 24).
Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass die Benetzung nicht als einziger Faktor fiir den Zerfall be-
trachtet werden darf. Unberiicksichtigt bleiben hierbei weitere Einflussfaktoren auf den Zerfall,
wie das Volumen und die Geschwindigkeit der Wasseraufnahme sowie die Kraftentwicklung bei
der Wasseraufhahme [Guyot-Hermann 1992]. Zudem fehlt die mechanische Belastung der Tab-
lette in der Mundhohle.
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Abbildung 29. a) Vergleich und b) Korrelation der Benetzungszeit (SWT) der ODMTs (n=10) mit der In-vivo-
Zerfallszeit (n=20); MW+s

3.5.5. Zerfallstest mit dem Texture Analyser

Die Methode unter Verwendung des Texture Analysers (TA) ermdglichte die Zerfallszeitbe-

stimmung unter dem Einfluss definierter mechanischer Krifte (6.2.3.12.4).

Die gemessenen Zerfallszeiten fiir die schnell zerfallenden ODMTs waren grofer als in der In-
vivo-Untersuchung (Abbildung 30a). Es wurden geringe Standardabweichungen fiir die Zerfalls-
zeiten innerhalb der gleichen Charge erhalten sowie dhnliche Zerfallszeiten fiir alle schnellzerfal-
lenden ODMTs. Eine Ursache dafiir war das Unvermogen des TAs, die angewandte Kraft wéh-
rend des Zerfalls konstant zu halten. Erst nach einer Verzogerungszeit von zehn Sekunden wurde
durch eine Gegenregulation die Zielkraft wiederhergestellt (Abbildung 31a). Dieses lésst sich mit
der eingeschriankten Anpassung der Geschwindigkeit (0,1 mm/s bis 10 mm/s), die der TA beziig-
lich der Belastungskraft aufbringen kann, erkldren. Es war deshalb nicht moglich, Zerfallszeiten
unterhalb von < 10 s, wie sie schnell zerfallende ODMTs zeigen, mit dem TA zu bestimmen. Im
Gegensatz dazu fiihrten die Zerfallszeiten der langsam zerfallenden ODMTs zu einer guten Kor-
relation mit den In-vivo Zerfallszeiten (Abbildung 30a, b). Folglich ist der TA ein geeignetes
Instrument, um Tabletten mit Zerfallszeiten {iber zehn Sekunden zu untersuchen, jedoch unge-
eignet zur Untersuchung schnell zerfallender ODMTs. Die Korrelation fiir alle Bestimmungen
mit den In-vivo-Daten war besser als bei den beiden vorherigen Tests (r=0,9305 ) (Tabelle 24,

Abbildung 30b), da die langen Zerfallszeiten besser simuliert werden konnten.
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Abbildung 30. a) Vergleich und b) Korrelation der Zerfallszeit der ODMTs bestimmt mittels Texture Analyser
(n=6), mit der In-vivo-Zerfallszeit (n=20); MW=+s

20 25

Abbildung 31. Exemplarisch dargestellte Weg-Zeit und Kraft-Zeit Diagramme der ODMT-Charge
Pea_5.5kN erhalten mit dem a) Texture Analyser und b) Electro Force®.

3.5.6. Zerfallstest mit dem Electro Force® Instrument

Zerfallsuntersuchungen mit dem Electro Force® Instrument (EF) erméglichen die Beriicksichti-
gung mechanische Belastungskréfte analog zum Zerfallstest mit dem TA (6.2.3.12.5). Eine Un-
terscheidung zwischen langsam und schnell zerfallenden ODMTs war mit diesem Test moglich,
wie in Abbildung 32a) dargestellt ist. Allerdings waren die Zerfallszeiten, mit Ausnahme der
Charge Par 8 kN Kkiirzer, als die ermittelten In-vivo Zerfallszeiten. Eine Ursache dafiir ist die
aufgebrachte Kraft und das Volumen des Zerfallsmediums. Néheres dazu wird in Kapitel 3.5.8
und 3.5.9 diskutiert. Die aufgebrachte Belastungskraft war wéhrend des Zerfalls der ODMTs
nicht bestindig (Abbildung 31b), wie es schon fiir den Zerfallstest mit dem TA beobachtet wurde
(Abbildung 31a). Die Anpassung der Geschwindigkeit des EFs (0,0025 um bis 1,0 m/s) tibertrifft

jedoch die des TAs. Nach einer kurzen Verzogerungszeit von 1 s konnte die gewiinschte Kraft
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wieder gehalten werden. Der kurzzeitige Abfall der Kraft kann somit bei dieser Methode ver-
nachléssigt werden. Die Korrelation der Zerfallszeiten mit den In-vivo Zerfallszeiten (r = 0,9482)

war, verglichen mit den anderen In-vitro Zerfallstests (Tabelle 24), am besten.
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Abbildung 32. a) Vergleich und b) Korrelation der Zerfallszeit der ODMTs, bestimmt mittels Electro Force®
(n=4) mit der In-vivo-Zerfallszeit (n=20); MWx+s

3.5.7. Zerfallstest mit rotierendem Stempel

Fiir diese Methode wurde die konventionelle Zerfallsapparatur mit einem um 180° rotierenden
Stempel (engl. rotating shaft) (6.2.3.12.6) kombiniert. Dadurch wurden Zerfallsuntersuchungen
bei dynamischer Belastung der Tablette wihrend des Zerfalls ermoglicht.
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Abbildung 33. a)Vergleich und b) Korrelation der Zerfallszeit der ODMTs, bestimmt mittels Apparatur mit
rotierendem Stempel (n=4) mit der In-vivo-Zerfallszeit (n=20); MWxz+s

In Abbildung 33a) ist der Vergleich der Zerfallszeiten, die mittels der beschriebenen Apparatur
gemessen wurden, und den In-vivo Zerfallszeiten dargestellt. Die verwendete Methode ermog-

lichte eine Unterscheidung zwischen schnell und langsam zerfallenden ODMTs. Die bestimmten
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Zerfallszeiten lagen insgesamt nah an den korrespondierenden In-vivo Zerfallszeiten, wobei die
Zerfallszeiten fiir zwei der langsam zerfallenden ODMT-Chargen (Par 5.5kN und Par 8kN)
durch die Methode unterschitzt wurden. In Abbildung 33b) ist die gute Korrelation zwischen den
In-vitro und In-vivo-Ergebnissen abgebildet. Der Korrelationskoeffizient betrug r=0,9451 und
war somit vergleichbar mit dem Koeffizienten, den die Methode mit dem EF erzielte (Tabelle

24).

3.5.8. Einfluss des Zerfallsmediums

Das Zerfallsmedium hat einen groflen Einfluss auf den Zerfall einer Arzneiform [Ritschel und
Bauer-Brandl 2002]. Das Volumen des Mediums ist von hoher Bedeutung, da unabhéngig vom
Zerfallsmechanismus die Fliissigkeitsaufnahme der festen Arzneiform den initialen Schritt dar-
stellt [Ferrari et al. 1996]. Dartiber hinaus konnte der Zerfall von Arzneiformen mit gut wasser-
16slichen Komponenten, wie Mannitol (0,18 g/ml bei 25°C [Bika 2005]) durch das Losen dieser

Komponente im Medium beeinflusst werden.

Das durchschnittliche Speichelvolumen betriagt bei Erwachsenen 0,77 ml bis 1 ml [Collin und
Dawes 1987, Lagerlof und Dawes, 1984] und bei Kindern im Alter von 5 Jahren 0,38 ml bis
0,5 ml [Watanabe und Dawes 1990]. Der Vergleich mit den Volumina der Medien in den unter-
suchten Methoden ergibt eine gute Ubereinstimmung bei den Tests mit TA und EF (Tabelle 24).
Im Gegensatz dazu wird bei dem Arzneibuchtest ein zu groles Volumen und bei dem SWT ein
zu kleines Volumen an Fliissigkeit verwendet. Bei dem Zerfallstest mit dem rotierenden Stempel
wurden zwar 2 ml Zerfallsmedium verwendet, wobei aber nur 0,5 ml der Tablette fiir den Zerfall
zur Verfligung standen, da das Fliissigkeitsreservoir mit einem engmaschigen Sieb von der Tab-
lette abgetrennt war. Dieses Volumen liegt damit ebenfalls im Bereich der In-vivo Bedingungen.
Um eine bessere Vergleichbarkeit zu den Gegebenheiten in der Mundhéohle zu erzielen, wurde
die resultierende Hohe der Fliissigkeitssdule hinzugezogen, um sie mit der Schichtdicke des
Speichels im Mund zu vergleichen. Werte fiir die Schichtdicke des Speichels bei Erwachsenen
und Kindern sind in der Literatur beschrieben worden [Collins und Dawes 1987, Watanabe und
Dawes, 1990]. Sie liegen zwischen 70 bis 100 um bei Erwachsenen und 60 bis 90 um bei Kin-
dern. Die Hohen der Fliissigkeitsspiegel der In-vitro Tests wurden anhand des Fliissigkeitsvolu-
mens und des Durchmessers des Probengefifles berechnet. Der Fliissigkeitsspiegel lag in allen
Féllen weit iiber dem realen Wert, in der Rangfolge Ph.Eur. >> SWT > TA > EF (Tabelle 24).
Der genaue Wert fiir die Hohe des Fliissigkeitsstands beim Test mit dem rotierenden Stempel lief3

sich nicht berechnen. Eine Schétzung fiihrt zu einem mit der TA Methode vergleichbaren Wert.
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Tabelle 24. Vergleich der verwendeten Zerfallsmethoden: Medium, mechanische Belastung, Korrelation mit

In-vivo bestimmten Zerfallszeiten (6.2.3.12)

®
5 Z % 2 -
E5 %= . £ g
= 5 s & g 2 ) S 2
Py=] e o =1 > = (=9
s = = £ £ 5 > 2 £
S = E 2 5 = =2 S 2
> @ Z = < = g 7
Typ ger. Wasser  Farblosung  ger. Wasser  ger. Wasser  ger. Wasser
Volumen ~ 700 ml 0,02 ml 1 ml 0,5 ml (2 ml)
0,5 ml
Medium
Hohe ~90 mm 1019 pm 629 pm 520 pm -
Temperatur 37°C+2°C Raum- Raum- Raum- 37°C£2°C
temperatur ~ temperatur ~ temperatur
Kraft undefiniert, keine Kraft 0,5 N 0,1N dynamisch
hydro-
Belastung dynamisch
Druck -- -- 159 kPa 32 kPa > 127 kPa
Korrelationskoeffizient r=0,7683 r=0,8527 r=10,9305 r=0,9482 r=0,9451

Die Zusammensetzung des Zerfallsmediums ist ebenfalls von Relevanz. Es gibt zahlreiche Un-

terschiede zwischen menschlichem Speichel und gereinigtem Wasser, die einen moglichen Ein-

fluss auf den Zerfall einer Tablette haben konnten. Die Verwendung von unterschiedlichen kiinst-

lichen Speichelfliissigkeiten konnte Hinweise auf die Bedeutung fiir den Zerfall der Tabletten
liefern [Gal et al. 2001, Ritschel und Bauer-Brandl 2002]. Die Viskositit, die Menge und Art der

einzelnen Komponenten, die Ionenstirke und der pH-Wert sind mogliche Einflussfaktoren. In

dieser Studie wurden fiir die Zerfallsuntersuchungen ausschlieBlich gereinigtes Wasser oder eine

verdiinnte wissrige Farblosung verwendet. Nur bei dem Zerfallstest nach Ph. Eur. und bei der

Apparatur mit rotierendem Stempel konnte die Temperatur des Zerfallsmediums der Korpertem-

peratur genau angepasst werden (Tabelle 24). Der Einfluss dieser Faktoren auf den Zerfall von

orodispersiblen Arzneiformen sollte in Zukunft weiter untersucht werden.
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3.5.9. Einfluss der mechanischen Belastung

Die mechanische Belastung, die durch das Einwirken der Zunge auf die Tablette ausgeiibt wird,
ist ein bestimmender Faktor fiir die Zerfallszeit. Verschiedene Studien haben die Kraft der Zunge
beim Schlucken bestimmt [Clark et al. 2003, Kieser et al. 2011, Trawitzki et al. 2011]. In den
meisten Studien wurde der maximale Druck mittels eines speziellen Kraftmessgerites, dem lowa
Oral Performance Instrument, bestimmt [Clark et al. 2003, Crow und Ship 1996]. Fiir Erwachse-
ne wurden Werte zwischen 50 kPa und 75 kPa gemessen. Bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 3 und 16 Jahren wurden Werte zwischen 20 kPa und 60 kPa erhalten, wobei die Kraft bei
Kindern mit dem Alter zunahm [Potter und Short 2009]. AusschlieBlich die Zerfallstests mit TA
und EF bertiicksichtigen die Belastung durch eine definierte Kraft in eine Richtung. Um die an-
gewandten Krifte in den Methoden unter Verwendung von TA und EF mit den Literaturwerten
fiir den maximalen Druck vergleichen zu kénnen, miissen die gemessenen Krifte auf die belaste-
te Flache der ODMTs bezogen werden. Da die Minitabletten eine anndhernd sphérische Form
aufweisen, wird die Querschnittsfliche einer Kugel mit 2 mm Durchmesser (3,14 mm?) fiir die
Berechnung verwendet. Bei einer angelegten Kraft von 0,5 N durch den TA resultierte somit ein
Druck von 159 kPa, und bei einer Kraft von 0,1 N durch den EF ein Druck von 32 kPa (Tabelle
24). Demzufolge entsprach der Druck durch den EF auf die ODMT am besten den realen Bedin-
gungen.

Bei dem Arzneibuchtest und dem Zerfallstest mit dem rotierenden Stempel fanden stattdessen
kontinuierliche Auf- und Abbewegungen statt. Bei dem Arzneibuchtest wurde die Belastung
durch hydrodynamische Kréfte ausgeiibt. Bei dem Test mit dem rotierenden Stempel, fithrte die
kontinuierliche Auf- und Abbewegung zu einem Wechsel zwischen Be- und Entlastung durch
den Stempel. Zudem rotierte der Stempel bei beim Kontakt um ca. 90°, was eine zusétzliche Be-
lastung fiir die Tablette darstellte. Diese dynamische Belastung ist vergleichbar zu den realen
Bedingungen, da auch im Mund keine statischen, sondern dynamische Krifte auf die Tablette
ausgeliibt werden. Der exakte Druck, mit dem die ODMT durch den rotierenden Stempel belastet
wurde, ist nicht bekannt, liegt aber unter Einbeziechung der Gewichtskraft des Stempels (Masse:
37 g) oberhalb der realen Bedingungen. Der SWT berticksichtigt keine mechanische Belastung
der Tablette.

3.5.10. Durchfiihrung, Endpunktbestimmung und Auswertung

Ein geeigneter Zerfallstest fiir die praktische Verwendung erfordert eine eindeutige Endpunktbe-

stimmung sowie eine einfache Durchfithrung und eine schnelle und verstéindliche Auswertungs-
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methode. Der modifizierte Arzneibuchtest ermoglichte aufgrund des experimentellen Aufbaus
keine eindeutige visuelle Endpunktbestimmung. Die Durchfiihrung und Auswertung sind jedoch
einfach und bereits etabliert. Der SWT benétigte nur ein Minimum an Ausstattung ohne spezielle
Instrumente oder Software (6.2.3.12.2). Die Endpunktbestimmung erfolgt visuell und konnte bei
Verwendung der Farblosung auch reproduzierbar erfolgen (Abbildung 34). Die Methode ist ein-
fach in der Durchfiihrung, preiswert und konnte somit als Screening Methode fiir ODMTs ver-

Os Benetzungszeit ca.10s

wendet werden.

Abbildung 34. Simulated Wetting Test. Exemplarisch fiir eine ODMT mit der Charge Lud_5.5kN

Der Texture Analyser und vor allem das Electro Force® Instrument zihlen nicht zum Standard-
equipment und weisen hohe Anschaffungskosten auf. Die Zerfallszeit wird bei den beiden Me-
thoden iiber Weg-Zeit-Diagramme ausgewertet (Abbildung 35a,b). Es wird dabei eine grof3e
Datenmenge produziert, die zu einer zeitaufwendigen Auswertung fiihrt. Dariiber hinaus ist ein
zusitzlicher Schulungsaufwand fiir die Auswertung notwendig. Dieser Nachteil konnte zukiinftig
durch eine verbesserte Software beseitigt werden. Die Bestimmung der Zerfallszeit ist abhidngig
von der Auswertetechnik, ldsst sich jedoch in den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit re-
produzierbar durchfiihren. Der Aufbau des Zerfallstests mit dem rotierenden Stempel basiert auf
dem Arzneibuchtest Ph.Eur. 2.9.1. Die Durchfiithrung ist unkompliziert. Die verwendete Software
fithrt zu einer weniger aufwendigen, jedoch ungenaueren Endpunktbestimmung durch die Aus-
wertung des Diagramms (Abbildung 35¢), im Vergleich zu den Methoden unter Verwendung
von TA oder EF (6.2.3.12.6).
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Abbildung 35. Auswertung der Zerfallstests, exemplarisch dargestellte Weg-Zeit-Diagramme a) mit dem
Texture Analyser; (1) Anfang der Messung, (2) Zerfall der ODMT, (3) Ende der Messung; b) mit dem Electro
Force® Test Instrument; (1%) Vorbelastung der trockenen Probe, (2*) Zugabe von Wasser, (3*) das Wasser
dringt in die ODMT ein und die ODMT quillt zunéichst auf, (4*) vollstiindiger Zerfall der ODMT (5%) der
Zerfall ist beendet, ¢) Exemplarische Auswertung des Zerfallstests mit rotierendem Stempel; (1#) Anfang der
Messung, (2#) Zerfall der ODMT, (3#) Ende der Messung.
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3.5.11. Zusammenfassung

Um den Zerfall orodispersibler Minitabletten im Mund vorherzusagen, wurden fiinf In-vitro Me-
thoden untersucht. Die Durchfithrung, die Endpunktbestimmung, die Auswertung und die erhal-
tenen Ergebnisse wurden miteinander verglichen. Die Studie zeigte, dass der Zerfallstest nach
Ph. Eur. 2.9.1, auch mit modifiziertem Versuchsaufbau, fiir diese Anwendung ungeeignet ist. Mit
dem Texture Analyser ist es nicht moglich, Zerfallszeiten von < 10 s zu bestimmen. Der Test
eignet sich somit nicht zur Charakterisierung der schnell zerfallenden ODMTs. Der Simulated
Wetting Test beschreibt die Benetzungszeit der ODMTs, nicht den Zerfall. Jedoch verfiigt er tiber
eine einfache Endpunktbestimmung, Durchfiihrung und Auswertung ohne aufwindigen Ver-
suchsaufbau oder Datenanalyse. Demzufolge ist er als Screening-Methode fiir ODMTs zu emp-
fehlen. Die Fiahigkeit des Electro Force™ Instruments, die Zerfallszeit prizise vorherzusagen
konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden. Diese Methode kommt den realen Bedingun-
gen in der Mundhohle beziiglich des Speichelvolumens und der Belastungskraft am nichsten und
fiihrt zur besten Korrelation mit den In-vivo Zerfallsdaten. Es konnten noch weitere Verbesse-
rungen beziiglich des Versuchsaufbaus erfolgen, um die Zerfallszeiten den In-vivo-Zeiten besser
anzupassen. Vergleichbare Ergebnisse beziiglich der Imitation der realen Bedingungen und der
Korrelation zu den In-vivo Zerfallszeiten ergaben sich auch fiir die Methode mit dem rotierenden
Stempel, wobei der Versuchsautbau, die Datenaufnahme und die Auswertungsmethode weiterer

Verbesserungen bediirfen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich der SWT und die Zerfallstests mittels EF und rotie-
rendem Stempel als In-vitro Methoden zur Untersuchung der Zerfallszeit von ODMTs am besten
eignen. Eine Methode, die alle Faktoren fuir den Zerfall von ODMTs in der Mundhéhle bertick-
sichtigt und gleichzeitig prézise und reproduzierbare Daten ermittelt, ist aber weiterhin nicht vor-

handen. Hierzu sollten weitere Untersuchungen folgen.
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4. Zusammenfassung

Seit dem Inkrafttreten der EU-Verordnung tiber Kinderarzneimittel besteht ein erhohter Bedarf
an kindgerechten Arzneiformen. Der in den letzten Jahren angesto3ene Paradigmenwechsel weg
von fliissigen hin zu festen oralen Darreichungsformen erfordert die Entwicklung fester Darrei-
chungsformen, die schon bei Sauglingen und Kleinkindern angewendet werden kénnen. Daher
wird in der vorliegenden Arbeit als neuer Ansatz die Orodispersible Minitablette (ODMT) vorge-
stellt, die Orodispersible Tabletten mit Minitabletten kombiniert.

Es konnten erstmals arzneistofffreie ODMTs mit dem gebrauchsfertigen Hilfsstoff Ludiflash®
mit einer ausreichenden Bruchkraft von >8 N und gleichzeitig kurzer Benetzungszeit < 3 s, ent-
wickelt werden. Dariiber hinaus konnten ODMTs mit Ludiflash® und Hydrochlorothiazid in
kindgerechten Dosierungen hergestellt werden. Diese Zubereitungen zeigten eine zerfallsabhén-
gige Wirkstofffreisetzung, die mit Hilfe einer selbststindig entwickelten Freisetzungsapparatur

demonstriert werden konnte.

Der erstmals durchgefiihrte Vergleich von flinf kommerziellen gebrauchsfertigen Hilfsstoffen
(Ludiﬂash®, Pearlitol® Flash, Parteck® ODT, Prosolv® ODT und Pharmaburst® 500) zeigte viel-
faltige Unterschiede der ODMTs hinsichtlich der Zerfallszeiten und der mechanischen Eigen-
schaften. Die anschlieBend hergestellten ODMTs mit Hydrochlorothiazid entsprachen den Vor-
gaben des Européischen Arzneibuchs hinsichtlich der Gleichférmigkeit des Gehalts einzeldosier-
ter Arzneiformen. Der Arzneistoff-Gehalt blieb iiber einen Lagerungszeitraum von sechs Mona-
ten unter Stressbedingungen konstant. Mit vier von fiinf Hilfsstoffen konnten auBerdem ODMTs

mit einer vollstindigen Arzneistofffreisetzung < 15 Minuten entwickelt werden.

Die verwendeten Hilfsstoffprodukte wurden mit physikalischen Mischungen von Einzelkompo-
nenten und Trockengranulaten der gleichen Zusammensetzung verglichen. Es wurden insgesamt
vergleichbare Ergebnisse erzielt, so dass kein Vorteil der gebrauchsfertigen Hilfsstoffe gegentiber
den physikalischen Mischungen im Rahmen der durchgefiihrten Untersuchungen ermittelt wer-

den konnte.

Dariiber hinaus wurden erstmals ODMTs mit Zinksulfat als Arzneistoff entwickelt und charakte-
risiert. Der Einfluss der Kombination aus Zinksulfat und Hilfsstoff auf das Zerfallsverhalten von
Tabletten wurde nédher untersucht. Zudem konnte ein erfolgreiches Konzept zur Geschmacks-

maskierung von Zinksulfat in ODMTs entwickelt werden. Im Rahmen einer Geschmackscharak-

-84 -



Zusammenfassung

terisierung durch erwachsene Probanden konnten Schliisse hinsichtlich der Geschmacksmaskie-
rung getroffen werden. Die Ergebnisse der Messungen mit einer elektronischen Zunge korrelier-

ten gut mit den Ergebnissen des Probandenkollektivs.

AuBlerdem wurde der Vergleich verschiedener In-vitro Methoden zur Untersuchung des Zerfalls
von ODMTs durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden mit Ergebnissen eines In-vivo Tests vergli-
chen. Die wichtigsten Charakteristika einer geeigneten Methode zur Untersuchung des Zerfalls
konnten definiert werden. Der Simulated Wetting Test sowie die Zerfallstests mit dem Electro
Force” Instrument und mit dem rotierenden Stempel stellten sich als die am besten geeigneten

Methoden heraus.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Entwicklung orodispersibler Minitabletten mit
Hydrochlorothiazid und mit geschmacksmaskiertem Zinksulfat gelungen ist. Somit steht eine
neue technologische Plattform zur Verfiigung, die die Herstellung flexibel dosierbarer, fester,
oraler Darreichungsformen mit konventionellen Tablettenpressen erméglicht. Besonders Kinder
konnen von dieser Neuentwicklung profitieren. Eine Applikation der ODMTs bei Kindern < 6
Monaten konnte auf Basis der untersuchten Eigenschaften moglich sein, miisste jedoch mittels
einer Akzeptanzstudien verifiziert werden. Dariiber hinaus konnte eine Bewertung verschiedener
gebrauchsfertiger Hilfsstoffe vorgenommen werden, sowie neue spezielle analytische Methoden

zur Charakterisierung der Zerfallseigenschaften der Zubereitungen entwickelt werden.
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5. Summary

Since the EU-Regulation about medicines for children was introduced, an increased need for
child-appropriate dosage forms appeared. The proposed shift of paradigm from liquid towards
solid oral dosage forms in recent years requires the development of solid dosage forms, which are
already applicable for infants and toddlers. Therefore, the present study introduces a new ap-
proach dealing with a combination of orodispersible tablets and mini-tablets, creating orodispers-

ible mini-tablets (ODMTs).

For the first time drug-free ODMTs with the ready-to-use excipient Ludiflash® could be devel-
oped. They demonstrate a sufficient crushing strength >8 N and a fast wetting time < 3 s. Moreo-
ver ODMTs with Ludiflash® and hydrochlorothiazide in child-appropriate dosages could be
manufactured. These formulations showed a drug-release depending on the disintegration, which

was measured using an independently developed dissolution apparatus.

The comparison of five commercially available ready-to-use excipients (Ludiflash®, Pearlitol”
Flash, Parteck® ODT, Prosolv® ODT and Pharmaburst® 500) for the production of ODMTs re-

vealed manifold differences with regard to disintegration times and mechanical properties.

The subsequently produced ODMTs containing hydrochlorothiazide complied with the require-
ments of the European Pharmacopeia regarding uniformity of single dose preparations. The drug-
content remained constant over a storage period of six months under accelerated conditions.
ODMTs with a complete drug release within 15 minutes could be achieved by four of five exci-

pients.

The ready-to-use excipients were compared to physical mixtures of the single substances and dry
granules with an equivalent composition. Overall, comparable results were achieved, no advan-
tage of the ready-to-use excipients compared to the physical mixtures within the conducted eval-

uations could be determined.

Furthermore, ODMTs with zinc-sulfate as model drug have been developed and characterized.
The influence of the combination of zinc-sulfate and excipients onto the disintegration behavior
of tablets were examined. Further, a successful concept for taste-masking of zinc-sulfate in
ODMTs has been developed. In the course of a taste assessment by performing a human taste
panel, conclusions about taste-masking could be made. Results of taste assessment by electronic

tongue measurements correlated well with results of the human taste panel.
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Various in-vitro methods for disintegration testing of orally disintegrating mini-tablets were
compared with each other and with results of an in-vivo test. Main properties of a suitable me-
thod could be defined. The Simulated Wetting Test as well as the disintegration tests with the

Electro Force® instrument and with the rotating shaft turned out to be the most suitable methods.

To sum up, the development of ODMTs with hydrochlorothiazide and with taste-masked zinc-
sulfate was successful. Therefore, a new technological platform is available, which enables the
production of flexible solid dosage forms using conventional tablet presses. Especially for child-
ren this new development could be beneficial. The application of ODMTs in the therapy of child-
ren < 6 months could be feasible based on the examined characteristics. However, further accep-
tance studies need to be performed to verify this hypothesis. Additionally, an evaluation of vari-
ous ready-to-use excipients could be made, as well as the development of new special analytics

for characterization of the disintegration properties.
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6. Experimenteller Teil

6.1. Materialien

Tabelle 25. Arzneistoffe

Substanz Wasserloslichkeit Bezugsquelle

Hydrochlorothiazid 0,6 g/l bei 25°C* Unichem Laboratories,
Mumbai, Indien

Zinksulfat- 350 g/l bei 20°C** Merck,

Monohydrat Darmstadt, Deutschland

* Ph. Eur. Kommentar 2010
** Merck 2010

Tabelle 26. Gebrauchsfertige co-prozessierte Hilfsstoffe zur Direkttablettierung

Handelsname Charge Bezugsquelle
Ludiflash” 1670090T0 BASF,

Ludwigshafen, Deutschland
Parteck® ODT F1562390926 Merck,

Darmstadt, Deutschland
Pearlitol® Flash 849821 Roquette,

Lestrem, Frankreich
Pharmaburst® 500  09F064 SPI Pharma,

New Castle, DE, USA
Prosolv® ODT Q1X090622 J. Rettenmaier & Schne,

Rosenberg, Deutschland
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Tabelle 27. Weitere Tablettierhilfsstoffe

Substanz Handelsname Charge Bezugsquelle
Natrium- Pruv® 135/ 388 J. Rettenmaier & S6hne,
stearylfumarat Rosenberg, Deutschland
Magnesiumstearat --- 3043 Baerlocher,
Unterschleissheim,
Deutschland
Mannitol Parteck M 100 M680394 Merck,
Darmstadt, Deutschland
Croscarmellose- Nat- Ac-Di-Sol” T540C FMC Biopolymer,
rium Briissel, Belgien
Crospovidon Kollidon® CL-SF 17293109T0/ BASF,
75885368E0 Ludwigshafen, Deutschland
Maisstiirke Amidon Extra Blanc ~ S5002 Roquette,
Lestrem, Frankreich
Hochdisperses Aerosil® 200 3150063014 Evonik Degussa,
Siliciumdioxid Essen, Deutschland
Natriumchlorid -—- 09J130011 VWR International,
Leuven, Belgien
Natriumcyclamat --- 83131379 Caesar & Loretz,
Hilden, Deutschland
Saccharin-Natrium -—- 70562028 Caesar & Loretz,
Hilden, Deutschland
a-Lactose- Flowlac® 100 LO823A4950  Meggle,
Monohydrat Wasserburg, Deutschland

Weitere Substanzen

Methanol (HiPerSolv® Chromanorm, Merck, Darmstadt, Deutschland), gereinigtes Wasser (Ge-

winnung mittels Umkehrosmose), destilliertes Wasser (Gewinnung mittels Destillation aus gerei-
nigtem Wasser), Brillantblau (Sicovit® Brillantblau 85 E 133, BASF, Ludwigshafen, Deutsch-
land), B-Mannitol (Pearlitol® 160C, Roquette, Lestrem, Frankreich), a-Mannitol (Gewinnung
durch Umkristallisation von -Mannitol), Sorbitol (Caesar & Loretz GmbH, Hilden, Deutsch-

land), Fructose (Caesar & Loretz, Hilden, Deutschland), Kaliumchlorid (Griissing, Filsum,

Deutschland), Weinsdure (Sigma-Aldrich Laborchemikalien, Seelze, Deutschland), Salzsdure

-89 .-



Experimenteller Teil

(1 mol/l; Merck, Darmstadt, Deutschland), absoluter Ethanol (Reinheit, 99,8%, VWR Internatio-
nal, Leuven, Belgien), Kaliumhydroxid-Losung (0,1 mol/l; Merck, Darmstadt, Deutschland) und
Kalumchlorid (3,33 mol/l) in geséttigter Silberchlorid-Losung (Insent, Atsugi-chi, Japan).

6.2. Methoden

6.2.1. Herstellungsmethoden

6.2.1.1. Herstellung der Pulvermischungen zur Tablettierung

Zur Herstellung der Pulvermischungen wurde ein Turbulamischer (T2F, W. A. Bachofen, Basel,
Schweiz) verwendet. Alle Bestandteile wurden zusammen in 1000 ml PE-Behéltern eingewogen.
Die Pulvermischungen (jeweils 100 bis 300 g) wurden in diesen Gefilen 10 min bei 49 U/min
gemischt. Bei der Herstellung groerer Chargen flir die Walzenkompaktierung (6.2.1.2) wurden
mehrere Ansétze gemischt und danach vereint. Die geschmacksmaskierenden Hilfsstoffe wurden
vor der Herstellung der Mischung unter Verwendung eines Morsers zerkleinert und homogeni-

siert (3.4).

6.2.1.2. Walzenkompaktierung

Zur Herstellung der Trockengranulate wurde ein Walzenkompaktor (Mini Pactor, Gerteis Ma-
schinen + Processengineering AG, Jona, Schweiz) verwendet. Dabei wurden Walzen mit 2,5 cm
Breite, 25 cm Durchmesser und einer glatten Oberfldche verwendet. Das Verhéltnis der Ge-
schwindigkeit von Dosier- und Stopfschneck betrug 1:1,7. Es wurde ein in den
Walzenkompaktor integrierter Sterngranulator in Kombination mit einem 0,8 mm Sieb verwen-

det, um ein feines Granulat aus den produzierten Schiilpen zu gewinnen.

Tabelle 28. Prozessparameter bei der Trockengranulation

Spezifische Walzen-
Kompaktierkraft  Spalt geschwindigkeit
[KN/cm] [U/min]
4:7 2 mm 2 U/min

Der Granulationsprozess schloss sich direkt an den Kompaktierprozess an. Die Prozessparameter
(Tabelle 28) wurden so gewdhlt, dass moglichst wenig Feinanteil entsteht und trotzdem ein gut

kompaktierbares Granulat erhalten wird.
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6.2.1.3. Herstellung der Minitabletten

Alle Minitabletten wurden mit einer instrumentierten Rundlaufertablettenpresse (Pressima, IMA
Kilian, K&In, Deutschland) hergestellt, die mit einem Riihrfliigelschuh ausgestattet war. Mittels
der Software MS 3000 (IMA Kilian) konnten die resultierenden Presskrifte der Ober- und Unter-
stempel tiber Dehnungsmesstreifen detektiert und aufgezeichnet werden. Zur Tablettierung wur-
den 19-fach Euro-B Minitabletten-Stempelwerkzeuge (Ritter-Pharma Technik GmbH, Stapel-
feld, Deutschland) mit einem Durchmesser von 2 mm verwendet. Die Umdrehungsgeschwindig-
keiten des Matrizentischs und des Riihrfliigelschuhs wurden auf 10 U/min eingestellt, wenn
nichts anderes beschrieben war. Es wurden jeweils Presskrifte zwischen 3 kN und 10 kN ver-
wendet. Wenn notwendig, wurden anschlieBend die orodispersiblen Minitabletten mittels Luft-
strahlsieb (Hosokawa Alpine, Augsburg, Deutschland) entstaubt. Dafiir wurde ein Sieb mit einer
nominalen Maschenweite von 125 um bei einem Unterdruck von 600 Pa verwendet. Die Tablet-
tierung wie auch Lagerung der Substanzen und ODMTs erfolgte unter konditionierten Bedingun-

gen bei 21°C und 45% r.F..

6.2.1.4. Herstellung der grofien Tabletten

Die Tablettierung der Pulvermischungen erfolgte mit einer hydraulischen Tablettenpresse
(FlexiTab, Roéltgen, Solingen, Deutschland). Es wurde eine Presskraft von 10 kN verwendet. Es

wurden biplane Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm erhalten.

6.2.2. Statistische Versuchsplanung (DoE)

Die Auswertung der Versuchspline erfolgte mit Hilfe der Software Modde (Version 8, Umetrics,

Umea, Schweden).

6.2.3. Analytische Methoden

6.2.3.1. Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Die Proben wurden fiir 24 Stunden in einem Exsikkator getrocknet und danach mit Gold
besputtert. Die anschlieBenden Untersuchungen fanden mit einem Rasterelektronenmikroskop
(LEO 1430 VP, Leo Electron Microscopy, Cambridge, UK) unter Vakuum bei einer Arbeits-
spannung zwischen 5 kV und 20 kV statt.
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6.2.3.2. Rontgendiffraktometrie

Fir rontgendiffraktometrische Messungen wurde ein Pulverdiffraktometer X'Pert MDP
PW2040/00 DY 6536 (PANalytical, Almelo, Niederlande) mit Cu-Anodenstrahlung verwendet.
Die Hilfsstoffe wurden in einem Probenhalter zu 300 mg Presslingen 10 s lang bei 3000 kg
verpresst (Hydraulische Laborpresse, Perkin Elmer, Waltham, USA).

6.2.3.3. Laserdiffraktometrie

Die PartikelgroBenverteilung wurde mit einem Laserdiffraktometer (Helos, Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) bestimmt. Dazu wurden die jeweiligen Pulver mittels einer
Vibrationsdosiereinheit (Vibri, Sympatec GmbH) iiber eine Trockendispergiereinheit (Rodos,
Sympatec GmbH) dem Diffraktometer zugefiihrt. Der Dispergierdruck wurde so eingestellt, dass
die Partikel desagglomeriert wurden, jedoch keine Partikelzerkleinerung erfolgte. Dementspre-
chend wurden die Hilfsstoffe bei 1,0 bar Dispergierdruck vermessen und die Arzneistoffe bei

2,0 bar.

6.2.3.4. Bestimmung der Haufwerksdichte

Die Schiitt- und Stampfdichte von Hydrochlorothiazid und der Tablettiermischungen wurden mit
einem Stampfvolumeter gemdl Ph. Eur. 2.9.36 durchgefiihrt. Es wurde der Mittelwert aus drei
Messungen bestimmt. Aus Stampf (pswmpr)- und Schiittdichte (pschar) wurde der Hausnerfaktor
mit Hilfe folgender Formel ermittelt (GI. 4). Der Hausnerfaktor dient zur Abschétzung der Flie$3-
fahigkeit und der Haufwerkseigenschaften wahrend des Tablettierens. Es wurden jeweils drei

Messungen pro Probe durchgefiihrt.

_ pStamp f

HF Gl 4

Pschiitt

6.2.3.5. Messungen mit der Ringscherzelle

Zur Untersuchung der Fliefahigkeit von Hydrochlorothiazid, der co-prozessierten Hilfsstoffe
bzw. der Tablettiermischungen wurde eine Ringscherzelle (RST-01.pc, Dr. Dietmar Schulze
Schiittguttechnik, Wolfenbiittel, Deutschland) verwendet. Es wurden Standardbedingungen ge-
mél Herstellerempfehlung verwendet. Dazu wurde die Probe mit einer Normalspannung von
5000 Pa belastet und mit 1000, 2000, 3000 und 4000 Pa abgeschert. Mit Hilfe der Software RST
Control 97 (Dr. Dietmar Schulze Schiittguttechnik) wurde die FlieBgrenze bestimmt und daraus
das Verhiltnis (ff;) von Verfestigungsspannung und Schiittgutfestigkeit berechnet. Je héher der
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ff.-Wert, desto besser fliefft ein Schiittgut (Tabelle 29). Es wurden jeweils drei Messungen pro
Probe durchgefiihrt.

Tabelle 29. Einteilung des FlieBverhaltens nach Jenike (1964)

Ffc FlieBverhalten
ffc<1 nicht flieBend

1 <ffc<2 sehr kohésiv
2<ffc4 kohésiv

4<ftc <10 leicht flieend
ffc> 10 frei flieBend

6.2.3.6. Bestimmung der spezifischen Oberfldiche

Die spezifische Oberflache der Fertighilfsstoffmischungen wurde mittels Stickstoffabsorption
bestimmt. Dafiir wurden ca. 2 g des Pulvers in ein Probengefill eingewogen und fiir eine Stunde
bei 60°C entgast (SmartPrep, Micromeritics, Norcross, USA). Dabei wurde mit Stickstoff gespiilt
und weitere 24 Stunden unter Vakuum entgast. Zur Bestimmung der spezifischen Oberfliche
wurde in einem Gasadsorptionsgerit (Tristar 3000, Micromeritics) eine Mischung aus Stickstoff
und Helium iiber das Pulver geleitet. Die adsorbierte Menge an Stickstoff wurde berechnet und
die spezifische Oberflache nach Brunauer, Emmet und Teller bestimmt. Fiir jede Probe wurden

drei Messungen durchgefiihrt.

6.2.3.7. Dynamische Wasserdampfsorption/-desorption

Die Wasserdampfsorption und —desorption wurden bei 25°C in einem Sorptionspriifsystem (SPS
11, Projekt Messtechnik, Ulm, Deutschland) untersucht. In zwei Zyklen wurde die relative
Feuchte in 10% Schritten von 0%-90% r.F. und 90%-0% r.F. verdndert. Die Feuchteeinstellung
wurde verdndert, wenn fiir mindestens 30 Minuten keine Massendnderung um mehr als 0,01%

auftrat. Jede Probe wurde zweimal vermessen.

6.2.3.8. Kontaktwinkelmessungen

Die Benetzbarkeit der Pulvermischungen wurde auf biplanen Tabletten (Durchmesser: 10 mm)
(6.2.1.4) unter Verwendung der Sessile Drop Methode mittels eines Tropfenkonturenanalysege-
riates (DSA100 mit DASI1 Software, Kriiss, Hamburg, Deutschland) untersucht. Ein Tropfen mit
einem Volumen von 1 ul wurde automatisch mit einer Geschwindigkeit von 1000 pl/min von
einer 50 pl Spritze mit einer Kaniile von 0,8 mm Durchmesser generiert. Dieser wurde durch
Absenken der Spritze auf die Tablette erzeugt. Ein Video mit 10 Sekunden Lénge wurde aufge-
nommen. Der Kontaktwinkel wurde mit Hilfe der Young-Laplace-Gleichung ausgewertet.
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6.2.3.9. Bestimmung der Porositdit

Die Porositit (¢) der Tabletten wurde aus der Heliumdichte (ppeiium) (AccuPyc, Micromeritics,
Norcross, GA, USA) und der scheinbaren Dichte (pscheinvar) berechnet (Gl. 5). Die scheinbare
Dichte der ODMTs wurde mittels Quecksilberporosimetrie (Pascal 140, Thermo Fisher, Mailand,
Italien) bei 0,1 MPa ermittelt. Die scheinbare Dichte der groen planen Tabletten wurde aus der
Tablettenmasse, der Tablettenhdhe und dem Tablettenradius berechnet. H6he und Durchmesser
der Tabletten wurden mit einer Mikrometerschraube (MCD-25SB, Mitutoyo Corporation, Kawa-

saki, Kanagawa, Japan) bestimmt.

g=(1_M)*100 GLS

PHelium

6.2.3.10.  Bruchkrafi

Die diametrale Bruchkraft der ODMTs wurde mittels Texture Analyser (TA-XT2i, Stable Micro
Systems, Godalming, Grof3britannien) ermittelt. Aufgrund der geringen GréBe und der, im Ver-
gleich zu groBeren Tabletten, geringen mechanischen Stabilitdt wurde kein Bruchfestigkeitstest
nach Ph. Eur. durchgefiihrt, sondern eine Methode verwendet, die bereits zur Untersuchung von
Pellets [Kleinebudde 1997] und Minitabletten [Mittwollen 2002] beschrieben wurde. Hierfiir
wurde die Bruchkraft von 10, 20 oder 30 ODMTs pro Charge bei einer Vorschubgeschwindigkeit

von 0,1 mm/s bestimmt. Das erste Kraftmaximum wurde als Bruchkraft definiert.

6.2.3.11.  Friabilitdt

Der Abriebfestigkeit der ODMTs wurde in Anlehnung an einen Friabilitétstest fiir Granulate und
Pellets [Sucker 1982] untersucht. Um die Bedingungen in einem Mehrdosenbehéltnis zu simulie-
ren, wurde die empfohlene Methode fiir ODMTs angepasst. Ungefihr 1 g ODMTs wurde in
Schnappdeckelgliser gefiillt und auf einem mechanischen Schiittler (Universal shaker SM 25,
Edmund Biihler, Hechingen, Deutschland) fiir eine Stunde geschiittelt. Die Schiittelfrequenz be-
trug dabei 200 Vibrationen pro Minute. Danach wurden die ODMTs mittels eines Luftstrahlsiebs
(Hosokawa Alpine, Augsburg, Deutschland) mit der nominalen Maschenweite von 125 pm und
einem 600 Pa Unterdruck entstaubt. Die Proben wurden vor und nach dem Verfahren gewogen.

Der Test wurde zweimal wiederholt.
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6.2.3.12.  Zerfallstests fiir orodispersible Minitabletten

6.2.3.12.1. In-vivo Zerfallstest

Verschiedene Zerfallstest in der Mundhohle wurden schon in der Literatur beschrieben
[Abdelbary et al. 2005, Dor und Fix 2000, Morita et al. 2002, Watanabe et al. 1995]. Zur
Bestimmung des Zerfalls wurde die Zeit bis zum vollstindigen Zerfall der ODMT in der
Mundhohle von 20 erwachsenen Probanden (12 weiblich und 8 ménnlich, Alter: 24- 44 Jahre)
gemessen. Die Probanden erhielten randomisiert 21 verschiene ODMTs von sieben
verschiedenen Chargen (3.5.1). Sie wurden gebeten, eine einzelne ODMT auf die Zunge zu legen
und die Zeit zu bestimmen, bei der keine wahrnehmbaren festen Partikel mehr im Mund
vorhanden waren. Es war ihnen erlaubt, die ODMT mit der Zunge in Richtung Gaumen zu
driicken, sowie die ODMT leicht hin- und herzubewegen, ohne darauf zu beillen. Der Mittelwert
von drei Messungen pro ODMT-Charge wurde als individuelle orale Zerfallszeit verwendet. Die
Ergebnisse wurden verwendet um eine Korrelation zwischen den verschiedenen In-vitro-

Zerfallszeiten und In-vivo-Zerfallszeiten zu erméglichen.

6.2.3.12.2. Simulated Wetting Test (SWT)

Der SWT ist eine einfach Methode um die Benetzungszeit von ODMTs zu bestimmen, die von
Park et al. [2008] fiir ODTs entwickelt wurde. Der experimentelle Aufbau wurde auf die geringe
GroBe der ODMTs angepasst. In jede Vertiefung einer 96- Wellplatte wurde ein Filterpapier mit
einem Durchmesser von 5 mm gelegt und 20 pl einer 0,1% (w/w) Brilliantblau 85 E133- Losung
gegeben. Mithilfe der blauen Farblosung erfolgte die Endpunktbestimmung. Eine einzelne
ODMT wurde mit einer Pinzette auf die Oberfldche des durchfeuchteten Filterpapiers gelegt. Die
Losung bedeckte nur die Unterseite der Tablette. Der Zeitpunkt bei dem die ODMT vollstéindig
durch die Farblosung benetzt wurde als Benetzungszeit definiert. Es wurde die Benetzungszeit

von 10 ODMTs pro Charge bestimmt.

6.2.3.12.3. Zerfallstest nach Ph. Eur. modifiziert nach Kleinebudde

Um die Zerfallszeitbestimmung nach Ph. Eur. von ODMTs zu erméglichen wurde eine Zerfalls-
apparatur (DT2, Sotax, Basel, Schweiz), wie fiir pharmazeutische Pellets beschrieben, modifiziert
[Kleinebudde 1997]. Der Versuchsautbau ist in Abbildung 36 dargestellt. Eine einzelne ODMT
wurde in eine Plexiglas-Hiilse mit 10 mm Innendurchmesser und 15 mm Hohe, die oben und
unten mit Sieben mit 710 pum Maschenweite verschlossen waren, gelegt. Die Hiilsen wurden in

die Arzneibuch-Apparatur eingebracht und mit einer Metallhiilse beschwert, damit sie ihre Posi-
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tion nicht verdndern konnten. Der Test wurde in Wasser bei 37°C durchgefiihrt. Die Zerfallszeit

von sechs ODMTs pro Charge wurde bestimmt.

Metallhiilse

R

Plexiglas-Hiilse

ODMT e Siebe

Abbildung 36. Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus des modifizierten Ph. Eur. Zerfallstesters, mo-
difiziert nach Kleinebudde, [1997]

6.2.3.12.4. Zerfallstest mit dem Texture Analyser

Messstempel—

ODMT — Klebeband
Filterpapie
Petrischale—— ~

Abbildung 37. Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus des Zerfallstests mit dem Texture Analyser.

Es wurden ein Texture Analyser TA-XT2i (Stable Micro Systems, Godalming, UK) sowie die
Texture Expert Exceed Software (Stable Micro Systems) zur Auswertung verwendet. Der Ver-
suchsaufbau ist in Abbildung 37 dargestellt. Es wurde ein Messstempel mit 5 mm Durchmesser
verwendet. Um eine gleichméfBig benetzte Oberfliche zu erzielen, wurde ein Filterpapier mit
45 mm Durchmesser in eine Petrischale mit 50 mm Durchmesser gelegt und mit 1 ml deminera-

lisiertem Wasser beflillt. Die ODMT wurde mit doppelseitigem Klebeband am Messstempel be-
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festigt und der Messstempel wurde langsam mit definierter Geschwindigkeit herunter gefahren.
Beriihrte die ODMT das Filterpapier und erreichte den Auslosewert von 0,01 N, wurde automa-
tisch auf Testgeschwindigkeit geschaltet. Innerhalb der vorgegebenen Testzeit von 45 Sekunden
wurde die ODMT mit einer konstanten Kraft von 0,5 N belastet. Es wurde der Eindringweg des
Messtempels in die ODMT, sowie die Belastungskraft wihrend der Testzeit aufgezeichnet. Zur
Auswertung wurden der Anfangs- und der Endpunkt im Weg-Zeit-Diagramm bestimmt
(Abbildung 35). Das Diagramm zeigt drei charakteristische Bereiche.

(1) stellt den Anfangspunkt dar; die ODMT taucht in das Wasser und das Wasser beginnt in die
Tablette einzudringen.

(2) Die ODMT zerfillt vollstdndig, deshalb legt der Messstempel einen Weg zuriick um die Kraft
konstant zu halten.

(3) Das folgende Plateau weist auf das Ende des Zerfalls hin.

Der Endpunkt des Zerfalls kann im Schnittpunkt zwischen der Steigung des Zerfalls und des
Plateaus durch Extrapolation und Projektion auf die Zeitachse bestimmt werden [Bohnacker et al
2005, Dor und Fix 2000, El-Arini und Clas 2002]. Die Zerfallszeit von sechs ODMTs pro Charge

wurde bestimmt.

6.2.3.12.5. Zerfallstest mit dem Electro Force® Test Instrument

Die Zerfallszeit der ODMTs wurde mit einem Electro Force® 3100 (Bose Corporation, Eden
Prairie, USA) mit der Win Test” Software (Bose Corporation) untersucht [Bose 2006]. Der Ver-
suchsautbau ist in Abbildung 38 dargestellt. Ein O-Ring wurde mit Sekundenkleber auf der Pro-
benplatte befestigt und ein Filterpapier (35 mm Durchmesser) wurde hineingelegt. Eine einzelne
ODMT wurde auf das trockene Filterpapier gelegt. Dann wurde die Probenplatte soweit hochge-
fahren, bis eine Vorlast von 0,05 N auf die ODMT erreicht war. Bevor die Messung gestartet
wurde, wurde das Gerét einmalig auf die trockene Probe eingestellt (Tuning). Durch das Tuning
wurde der Regelkreis optimiert und das Gerdt auf die mechanischen Eigenschaften der Probe
eingestellt. Fiir die Messung wurde eine Rampe mit einer Rate von 5 N/s gefahren, um eine kon-
stante Kraft von 0,1 N zu erreichen und zu halten. Dann wurden 0,5 ml demineralisiertes Wasser
hinzugegeben. Wihrend des Zerfalls wurde die Messplatte heruntergefahren um die Kraft zu
halten. Daten fiir Kraft und Weg wurden als Funktion der Zeit fiir vier ODMTs pro Charge auf-
gezeichnet. Der Test wurde manuell gestoppt, nachdem die Plateau-Region erreicht wurde. Zur
Auswertung der Zerfallszeit wurden die Weg-Zeit-Diagramme wie folgt analysiert (Abbildung
35). Die Diagramme weisen fiinf charakteristische Bereiche auf:

(1*) die trockene ODMT wurde mit einer konstanten Kraft vorbelastet,

(2*) Wasser wurde hinzugegeben,
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(3*) das Wasser drang in die ODMT ein und die ODMT quoll zunichst auf,

(4*) die ODMT zerfiel, daher fuhr die Messplatte herunter,

(5*) der Zerfall war beendet.

Der Startpunkt wurde im Diagramm abgelesen (2*). Wie bei Methode 6.2.3.12.4 wurde zudem
eine lineare Regression durchgefiihrt. Mittels Extrapolation der Schnittpunkte der Geraden wurde
das Ende des Zerfalls bestimmt. Die Differenz stellt die Zerfallszeit dar.

Messplatte /[_ I \

ODMT -
Probenplatte

Filterpapier
O-Ring

Abbildung 38. Versuchsaufbau des Zerfallstests mit dem Electro Force® Test Instrument

6.2.3.12.6. Zerfallsapparatur mit rotierendem Stempel

Die Zerfallsapparatur mit rotierendem Stempel basiert auf einer in der Literatur beschriebenen

Zerfallsapparatur (Abbildung 39) [Narazaki et al. 2004, Harada et al. 2006].

-

H/ Rotierender Stempel
e Gewicht

af gy

: | :

WLW/E Medium

o 2 :3—7
)

e

Abbildung 39. Schematische Darstellung der Zerfalls-Apparatur mit rotierendem Stempel, modifiziert nach
Harada et al [2006]

Sie wurde durch die Arbeitsgruppe von Prof. Jachowicz (Jagiellonian Universitit Krakau, Polen)
weiterentwickelt, um geringere Volumina an Zerfallsmedium beriicksichtigen zu koénnen. Fiir
den Versuchsaufbau wurde eine Zerfallsapparatur nach Ph. Eur. verwendet. Anstelle des starren

Gestells mit Siebboden wurde der rotierende Stempel am Arm befestigt. Eine einzelne ODMT
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wurde mit doppelseitigem Klebeband an der unteren Seite des Stempels befestigt, der in ein pas-
sendes Probengefif3 eintauchte. Als Zerfallsmedium diente 2 ml auf 37° C erwidrmtes gereinigtes
Wasser, das durch ein Sieb vom rotierenden Stempel abgetrennt war. Durch die Auf- und
Abbewegung des Zerfallstesters wurde eine Drehung des Stempels um 85°-90° ausgelost. Es
befanden sich ein magnetischer Ring unterhalb des Siebes und ein weiteres magnetisches Feld
am unteren Ende des Stempels. Durch den Zerfall der sich dazwischen befindenden ODMT ni-
herten sich die beiden Felder einander an, was mittels einer Software (Hall 2007) aufgezeichnet
wurde. Der Test wurde manuell gestoppt. Die Diagramme wurden mittels Plot Digitizer 2.5.0
(Free Software Foundation, Boston, MA, USA) ausgewertet und der Start (1#) und Endpunkt
(3#) des Zerfalls bestimmt.

6.2.3.13.  Zerfallstests fiir grofie Tabletten

6.2.3.13.1. Zerfallstest nach Ph. Eur.

Die Zerfallspriifung der gro3en Tabletten erfolgte geméf Ph. Eur. 2.9.1 mit einem Zerfallstester
DT-2 (Sotax AG, Alschill, Schweiz) bei Bedarf unter Verwendung von Plexiglasscheiben. Es
wurde demineralisiertes Wasser bei 37°C verwendet. Nach spédtestens 10 min wurde der Test

beendet. Mittelwert und Standardabweichungen wurden aus jeweils 3 Messwerten bestimmt.

6.2.3.13.2. Benetzungszeit

Die Benetzungszeit wurde analog des SWT-Tests (6.2.3.12.2 ) bestimmt. Eine Modifikation un-
ter Berticksichtigung der Tablettengro3e wurde durchgefiihrt. Es wurde keine Farblosung beno-
tigt, sondern demineralisiertes Wasser als Testmedium verwendet, da eine Endpunktbestimmung
hiermit moglich war. Anstelle der 96- Wellplatte wurde eine Petrischale mit 3 cm Durchmesser
und einem Filterpapier (Durchmesser: 2,7 cm) benutzt. Die Benetzungszeit wurde fiir jede Char-

ge fiir drei Tabletten bestimmt.
6.2.3.14.  Freisetzungsmethoden

6.2.3.14.1. Freisetzungsuntersuchung gemdf3 Arzneibuch

Es wurden Freisetzungsuntersuchungen nach Ph. Eur. 2.9.3 durchgefiihrt [Ph. Eur. 7.2. 2011].
Dazu wurde die Blattriihrer- sowie die Drehkorbchenapparatur bei 100 UpM verwendet. Es wur-
de jeweils die Freisetzung von 8§ ODMTs in 800 ml demineralisiertem Wasser bei 37°C be-
stimmt. Die Wirkstoffkonzentration wurde in Abstinden von 0,5 s mittels UV-Photometer
(Lambda 2, Perkin-Elmer, Uberlingen, Deutschland) bei einer Wellenlinge von 269 nm gemes-

sen. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde eine Normierung der Freisetzungen durchgefiihrt, in-
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dem der freigesetzte Arzneistoffanteil prozentual auf die maximal erzielte Arzneistoftkonzentra-

tion bezogen wurde. Es wurden sechs Messungen pro Charge durchgefiihrt.

6.2.3.14.2. Freisetzungsuntersuchung mit faseroptischer Sonde

Zur Charakterisierung der Freisetzung von einzelnen, schnellzerfallenden ODMTs wurde ein
faseroptisches Sondensystem (Ocean Optics, Ostfildern, Deutschland) verwendet. Die ODMTs
wurden in einer Freisetzungsanalage Sotax AT6 (Lorrach, Deutschland) mit modifiziertem Auf-
bau freigesetzt [Wening 2011]. Dafiir wurde eine einzelne ODMT in 200 ml demineralisiertem
Wasser bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 50 U/min unter Verwendung der
Blattriihrerapparatur freigesetzt. Die Bestimmung der Absorption erfolgte mit einer faseropti-
schen Tauchsonde (T300-RT) mit einer Spaltbreite von 0,5 cm. Es wurden Spektren im Abstand
von einer Sekunde aufgezeichnet und die Wirkstoftkonzentration bei einer Wellenlénge von
272 nm bestimmt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde eine Normierung der Freisetzungen
durchgefiihrt, indem der freigesetzte Arzneistoffanteil prozentual auf die maximal erzielte Arz-
neistoffkonzentration bezogen wurde. Es wurde jeweils der Mittelwert aus drei Messungen be-

rechnet. Die Daten wurden zur besseren Vergleichbarkeit normiert (vgl. 6.2.3.14.1).

6.2.3.14.3. Freisetzungsuntersuchung mittels faseroptischer Sonde und Zerfallstester

Um das Freisetzungsverhalten in Abhingigkeit vom Zerfall zu untersuchen, wurde die Zerfalls-
apparatur gemill Ph. Eur. modifiziert und mit der faseroptischen UV-Sonde kombiniert
(6.2.3.14.2). Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 6 schematisch dargestellt. Sieben ODMTs
wurden in speziellen Plexiglashiilsen (6.2.3.12.3) im Zerfallstester in 700 ml demineralisiertem
Wasser (37°C) freigesetzt. Die Wirkstoffkonzentration wurde alle 5 Sekunden bei einer Wellen-
lange von 272 nm bestimmt. Es wurden drei Messungen durchgefiihrt. Die Daten wurden zur

besseren Vergleichbarkeit normiert (6.2.3.14.1).

6.2.3.15. Gehaltsbestimmung mittels HPLC

Der Hydrochlorothiazid-Gehalt wurde mittels HPLC-UV-Analytik bestimmt. Die HPLC Anlage
(Hewlett-Packard 1090, Agilent, Boblingen, Deutschland) war ausgeriistet mit einer Séule
LiChroCART® 250-4 Purospher” RP-18 (5 um) (Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) und
einer Vorsiule LiChroCART® 4-4 Purospher” RP-18 (5 pm) (Merck KGaA). Als mobile Phase
wurde eine Mischung aus Methanol und Wasser im Volumenverhéltnis 70:30 mit einer Flussrate
von 0,4 ml/min verwendet. Die Sdulentemperatur wurde auf 40°C eingestellt. Eine ODMT wurde
in 10,0 ml Methanol dispergiert und danach mit einem Polypropylenfilter mit einer Porengrofie

von 0,45 um filtriert. 15 pl des Filtrats wurden unter Verwendung eines Autosamplers jeweils
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drei Mal eingespritzt. Die Messwellenldnge wurde mit 269 nm im Absorptionsmaximum des
Analyten gewéhlt. Der Gehalt wurde anhand der Peakflache ermittelt. Dazu wurden jeweils nach
zehn vermessenen Proben fiinf externe Standards mit Hydrochlorothiazid in verschiedenen Kon-
zentrationen jeweils drei Mal vermessen und auf Linearitit gepriift. Die Gleichférmigkeit des
Gehalts wurde gemif Ph. Eur. 2.9.40 untersucht [Ph. Eur. 7.2 2011]. Zur Bestimmung des Ak-
zeptanzwerts (AV) wurden jeweils zehn ODMTs vermessen. Der Mittelwert der Einzelgehalte
(X) und die Standardabweichung (s) wurden berechnet. M ist der Referenzwert und k die Akzep-
tanzkonstante (fiir n=10 ist k=2,4). Bei einem AV < 15 gilt der Test als bestanden.

AV=|M—-X|+k=*s GL6

6.2.3.16.  Stabilitdtsuntersuchungen

Die Stabilitdtsuntersuchungen wurden nach der ICH-Richtlinie Q1A unter Stressbedingungen
durchgefiihrt [International Conference on Harmonisation 2003]. Die ODMTs wurden offen so-
wie in mit Polyethylenterephthalat beschichteter Aluminiumfolie eingeschweilit gelagert. Die
Einlagerung erfolgte bei 40 +2°C und 75% + 5% r.F. in einem Konstantklima-Schrank KBF
(Binder, Tuttlingen, Deutschland)

6.2.3.17.  Analytische Methoden zur Evaluierung der Geschmacksmaskierung

6.2.3.17.1. Probandenkollektiv

Es wurden in einer randomisierten einfach verblindeten Studie Geschmackstests mit 15 erwach-
senen Probanden (8 weiblich und 7 ménnlich, Alter: 24- 44 Jahre) durchgefiihrt. Die Probanden
wurden dafiir zunédchst auf demineralisiertes Wasser (N) und eine 20 mg/5 ml Zinksulfat- Losung
(T) konditioniert. AnschlieBend wurden die Probanden gebeten, nacheinander 10 Priiflésungen
(10 ODMTs/5 ml) in den Mund zu nehmen und fiir 15 s zirkulieren zu lassen und dann auszu-
spucken. Nach jeder Probe sollten die Teilnehmer eine ungesalzene Reiswaffel essen, den Mund
mit Wasser ausspiilen und 5 min warten. Der fiir die Proben ermittelte Geschmack wurde mit
Hilfe einer nicht skalierten 100 mm visuellen Analogskala (VAS) (Abbildung 40) beurteilt
[Wortz 2011].

Kein | | Sehr

schlechter x schlechter

Geschmack | | Geschmack
0 mm 100 mm

Abbildung 40. 100 mm visuelle Analogskala; die Markierung stellt die Geschmacksbeurteilung als prozentualen
Wert (x%) vom ,,Sehr schlechten Geschmack* dar.
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Die Intensitét des schlechten Geschmacks wurde von den Probanden auf der VAS gekennzeich-
net. Die Abstinde auf der Skala wurden zur Quantifizierung der Ergebnisse verwendet. Der Me-

dian und die Interquartilsbreiten der Abstdnde wurden fiir jede Probe berechnet.

6.2.3.17.2. Untersuchungen mit der elektronischen Zunge

Um die Geschmacksmaskierung von Zinksulfat in den ODMTs zu ermitteln wurde ein analyti-
sches Sensorsystem (TS 5000-Z, Insent Inc., Atsugi-chi, Japan) verwendet. Diese sogenannte
elektronische Zunge war mit sieben Lipidsensoren (TecLabS Europe OHG, Essen, Germany)
ausgestattet, die verschiedene Geschmacksqualititen représentieren, sowie mit drei korrespondie-
renden Referenzelektroden (Tabelle 30). Die Lipidsensoren, und die Referenzelektroden waren
mit 3,33 mol/l Kaliumchlorid in einer gesittigten Silberchlorid-Losung gefiillt. Sie wurden fiir
mindestens einen Tag in einer Standardlésung (30 mM Kaliumchlorid und 0,3 mM Weinsdure in
destilliertem Wasser), die auch als Reinigungslosung, sowie als Referenzlosung diente, aufbe-
wahrt und konditioniert. Das Messprinzip basiert auf der Potentiometrie und die Sensorantworten

werden als mV-Werte angegeben.

Tabelle 30. Sensoren die der elektronischen Zunge (TS-5000Z), die in der Arbeit verwendet worden sind modi-
fiziert nach Woertz et al. [2011]

Sensor-Typ Sensor-Name Korrespondierende Geschmacksrichtung
SB2AAE Umami-Sensor umami

SB2CT0 Salzig-Sensor salzig

SB2CA0 Sauer-Sensor sauer

SB2AE1 Adstringieren-Sensor adstringierend

SB2AC0 Bitter-Sensor 1 bitter (kationische Substanzen)

SB2ANO Bitter-Sensor 2 bitter (kationische und neutrale Substanzen)
SB2C00 Bitter-Sensor 3 bitter (anionische Substanzen)
Referenzelektrode --

Es wurde keine zeitabhéngige Untersuchung der Geschmacksintensitit durchgefiihrt, wie sie fiir
Arzneistoffe in festen Arzneiformen, die mittels physikalischer Barrieren geschmacksmaskiert
wurden, beschrieben ist [TiBen 2011]. Da ODMTs, die eine Geschmacksmaskierung des Arznei-
stoffs durch StiBungsmittel oder Natriumsalzen enthalten, direkt auf der Zunge zerfallen und den

bitteren Arzneistoff freisetzen, ist thre Geschmacksintensitét nicht zeitabhéngig.

Vor der Messprozedur wurden 20 ODMTs in 100 ml gereinigtem Wasser eine halbe Stunde lang
geriihrt, danach wurde die Probe mit einem 0,45 pm Filter von unléslichen Bestandteilen befreit.

Vor jeder Messung wurden die Sensoren der elektronischen Zunge darauthin iiberpriift, ob sie in
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dem von dem Hersteller vorgegebenen mV Bereich lagen. Die Messungen erfolgten nach einem
von Wortz [2011] beschriebenen Prinzip. Ein Messzyklus bestand aus der Messung der Refe-
renzlosung, der Probenlosung und einer kurzen Reinigungsprozedur. Als Reinigungslosungen
wurden fiir die Bitter 1- und Bitter 2- Sensoren 100 mM Salzséure in 30%igem Ethanol verwen-
det und fuir die Umami-, Salzig-, Sauer-, Adstringierend- und Bitter 3- Sensoren 100 mM Kali-
umchlorid und 10 mM Kaliumhydroxid in 30%igem Ethanol. Die Sensorantworten der Proben
wurden in Bezug auf die Sensorantwort der Referenzlgsung bestimmt. Der komplette Messzyk-
lus wurde fiir jede Probe viermal wiederholt. Die Daten der ersten Messung gingen, wie vom

Hersteller empfohlen, nicht mit in die Auswertung ein.

Zur Auswertung wurde die Differenz zwischen der Sensorantwort der Probe und der Sensorant-
wort der Referenz verwendet. Es wurde eine multivariate Datenanalyse durchgefiihrt. Hierfiir
wurden die Rohdaten durch Mittenzentrierung und Transformierung auf die Standardnormalver-
teilung vorbehandelt. Die Datenverarbeitung und die statistische Auswertung der Ergebnisse
erfolgte mit Hilfe von Excel 2007 (Microsoft, Redmond, USA) und SIMCA-P+ v11.5 (Umetrics
AB, Umead, Schweden). Um den Abstand zwischen zwei Proben (p,q), in diesem Fall der Arznei-
stoftflosung und der Probelosung, nach multivariater Datenanalyse zu bestimmen, wurden eukli-
dische Abstinde unter Beriicksichtigung der Hauptkomponenten (i) und der Anzahl der Haupt-

komponenten (n) des verwendeten Models berechnet (Gl. 7).

d(p, q) = GL 7
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