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1 Einleitung

1.1 Loslichkeits- und Bioverfiigbarkeitsprobleme

Die perorale Wirkstoffadministration stellt aufgrund der vergleichsweise giinstigen
Herstellung und hohen Akzeptanz bei Patienten die bevorzugte Applikationsart fiir
die meisten Arzneistoffe dar [1]. Die Formulierung fester Darreichungsformen
schwerloslicher Arzneistoffe zur oralen Verabreichung ist von besonderem Interesse
fir die pharmazeutische Industrie. Statistische Auswertungen zeigen, dass seit den
1990er Jahren die Zahl schwerloslicher Arzneistoffe deutlich ansteigt [2]. Zwar
zeigen viele der mneu entwickelten Arzneistoffe eine gute Rezeptorbindung,
gleichzeitig aber kann aufgrund der hohen Molekulargewichte und lipophilen
Strukturelemente dieser Wirkstoffe eine schlechte Wasserloslichkeit beobachtet
werden [3]. Die Voraussetzung fiir die intestinale Absorption eines Arzneistoffes ist,
dass er gelost und somit in molekulardisperser Form in der Fliissigkeit des
Verdauungssystems  vorliegt. Aus diesem  Grund sind Loslichkeit und
Losungsgeschwindigkeit sowie die Fahigkeit, intestinale Membranen zu permeieren,
entscheidende Faktoren fiir die Absorption nach peroraler Gabe.

Im biopharmazeutischen Klassifizierungssystem BCS [4] sind Wirkstoffe anhand
ihrer Loslichkeit in wéssrigen Medien sowie ihrer Permeabilitat in vier Klassen
eingeteilt (Tabelle 1.1). Diese Klassifizierung ist Bestandteil von Richtlinien der US
Food and Drug Administration (FDA) [5] sowie der Européischen
Arzneimittelagentur (EMA) [6].

Tabelle 1.1: Biopharmazeutisches Klassifizierungssystem BCS.

BCS Klasse Loslichkeit Permeabilitat
I Hoch Hoch

II Niedrig Hoch

111 Hoch Niedrig

v Niedrig Niedrig

Die Definition der Loslichkeit nach BCS unterscheidet sich von der klassischen
Loslichkeitsangabe (Masse pro Volumen). Die Loslichkeit gilt als hoch, wenn sich
die hochste therapeutische Einzeldosis in einem fiir die gastrointestinale Auflosung
angenommenen Volumen von maximal 250 ml Wasser bei 37+1 °C im pH-Bereich
von 1 bis 7,5  lost. Haufig  wird  anstatt  der  Loslichkeit — das
Dosis:Loslichkeitsvolumen (DLV) verwendet, welches man aus dem Quotienten der
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therapeutischen Dosis (mg) und der Loslichkeit (mg/ml) erhalt [7]. Das DLV gibt
das Volumen an, in dem die therapeutische Dosis gerade noch loslich ist. Ein DLV
von 250 ml bildet die Grenze zwischen hoher und niedriger Loslichkeit nach BCS.
Ein Arzneistoff ist demnach gut 16slich bei einem DLV, das kleiner als 250 ml ist.
Als gut permeabel gilt eine Substanz, wenn die verabreichte Einzeldosis zu tiber
90 % aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert wird [5].

Neben der Loslichkeit und der Permeabilitit von Arzneistoffen kann auch die
Losungsgeschwindigkeit die Resorption und damit die Bioverfiigharkeit peroraler
Darreichungsformen einschranken. Dauert die Auflosung eines Wirkstoffs linger als
seine Magen-Darm-Passage, ist er praktisch nicht bioverfiighar. So kann die
Auflosungsgeschwindigkeit  das  resultierende  Plasmakonzentrations-Zeitprofil
beeinflussen. Bei gut loslichen Wirkstoffen der BCS-Klasse 1 spielt die
Auflésungsgeschwindigkeit keine Rolle, wenn die Magenentleerungszeit den
geschwindigkeitsbestimmenden  Schritt fir die Resorption darstellt [8]. Fiir
Substanzen der Klasse II sind das Ausmafl und die Geschwindigkeit der Auflésung
entscheidend fiir die resultierenden Plasmaspiegel. In ihrer Weiterentwicklung des
BCS teilten Butler und Dressman, neben weiteren Verdnderungen, die Klasse II in
zwei  Untereinheiten auf (Ila und IIb) [9]. Die Unterteilung erfolgt in
losungsgeschwindigkeits-limitierte  (dissolution —Ilimited, 1la) und loslichkeits-
limitierte (solubility limited, 1Ib) Absorption. So hat in letzterem Fall die Reduktion
der Partikelgroffie nur geringen Einfluss auf die Absorption, wohingegen sie durch
Loslichkeitserhohung, etwa durch grenzflichenaktive Stoffe, verbessert werden kann.
Im Gegenzug ist der Einfluss der Partikelgrofle groff, wenn die Loslichkeit
unproblematisch ist und das Ausmaf der Absorption durch
Oberflachenvergrofferung verbessert und damit die Losungsgeschwindigkeit erhoht
werden kann. Fir Stoffe der BCS-Klasse III ist in der Regel der Absorptionsschritt
geschwindigkeitsbestimmend, wahrend fir Klasse IV-Substanzen kombinierte
Faktoren ausschlaggebend sein konnen.

Verfahren, die zu einer Erhohung der Loslichkeit fithren, sind prinzipiell auch dazu
geeignet, die Absorption losungsgeschwindigkeits-limitierter —Arzneistoffe zu
verbessern, da eine Erhohung der Loslichkeit immer mit einer Erhohung der
Losungsgeschwindigkeit — einhergeht  [10]. Dagegen  fithren  Verfahren zur
Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit iiblicherweise nicht zu einer Erhohung der
Loslichkeit des Arzneistoffs. Verfahren zur Verbesserung der Loslichkeit bzw.
Losungsgeschwindigkeit lassen sich in zwei Anséitze unterteilen [11]: Wéhrend der
Entwicklung eines neuen Arzneimittels bietet die préklinische chemische
Modifizierung des Arzneistoffmolekiils grofles Potenzial, beispielsweise durch
Bildung leichter léslicher Salze [12] oder durch Addition hydrophiler funktioneller
Gruppen, die im Koérper wieder abgespalten werden (Prodrugs) [13]. Die zweite
Moglichkeit zur Losungsvermittlung bilden galenische Konzepte, wie die
Verwendung von solubilisierenden Hilfsstoffen [14, 15] oder Einschlussverbindungen
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unter Verwendung von z.B. Cyclodextrine [16]. Weiterhin sind auch galenische
Ansétze wie PartikelgroBenreduzierung [17-19], Verdnderungen der Kristallstruktur
20, 21] und die Bildung fester Dispersionen gelaufig.

1.2 Feste Dispersionen

Als feste Dispersionen werden Systeme im festen Zustand bezeichnet, die einen oder
mehrere Wirkstoffe verteilt in einem Triger oder einer Hilfsstoffmatrix enthalten
[22]. Feste Dispersionen wurden erstmals 1961 von Sekiguchi und Obi [23]
systematisch betrachtet, die eine Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit von
schwer wasserloslichem Sulfathiazol in einer eutektischen Mischung mit Harnstoff
feststellten. Mittlerweile finden sich zahlreiche Ubersichtsartikel, die feste
Dispersionen umfangreich beschreiben [24-27]. Dabei wurde das urspringliche
Schema [22] durch zahlreiche Forschungsarbeiten im Laufe der Zeit erweitert und
angepasst. Ausgehend davon wurden die festen Dispersionen fir diese Arbeit in
sieben Kategorien eingeteilt (Tabelle 1.2). Die Abgrenzung basiert auf der Anzahl
der Phasen sowie der molekularen Ordnung der Substanzen.

Tabelle 1.2: Einteilung der festen Dispersionen.

Phasenlage Name Arzneistoff Trager Literatur
. ) glasartige Losung molekulardispers  amorph [11, 22]
einphasig feste kristalline Losung  molekulardispers — kristallin [11, 22]
amorphes Prazipitat amorph amorph [28]
teilamorphes Prazipitat  amorph kristallin [22]
zweiphasig  glasartige Suspension kristallin/amorph amorph [22]
Kristallsuspension kristallin kristallin [29]
eutektisches Gemisch kristallin kristallin [22, 23]

Der Begriff ,feste Dispersionen‘ wird als Uberbegriff fiir die verschiedenen Systeme
verwendet. Eine weitere Unterteilung erfolgt hinsichtlich der Phasenlage in
einphasige und zweiphasige Systeme. In festen kristallinen sowie festen glasartigen
Losungen liegt der Wirkstoff in geloster Form im amorphen oder kristallinen Trager
vor und ist daher molekulardispers und homogen verteilt. Damit ist eine
Auflosungsgeschwindigkeit zu erwarten, die lediglich von den Eigenschaften des
Tragermaterials abhéngt. Die benétigte Energie zum Losen des Arzneistoffs entfallt,
da dieser bereits in molekulardispers verteilter Form an das umgebende Medium
abgegeben wird. Dies setzt allerdings voraus, dass der Arzneistoff nicht im
Auflésungsmedium kristallisiert [22]. Anders verhélt es sich bei den zweiphasigen
festen Dispersionen: Hier liegt der Arzneistoff in Form amorpher oder kristalliner
Cluster im amorphen oder kristallinen Tragermaterial vor, ist partikular und damit
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weniger homogen verteilt. Diesen Systemen liegen verschiedene Ursachen fiir die
verbesserte Losungsgeschwindigkeit gegeniiber dem reinen Arzneistoff bzw. den
physikalischen Mischungen zugrunde: So konnen die durch Mahlprozesse erreichte
Reduktion der Partikelgroie oder die Solubilisation durch die Tragersubstanz, die
Verhinderung von Agglomeration und Aggregation der Wirkstoffpartikel oder auch
die verbesserte Benetzbarkeit durch die hydrophile Matrix sowie die Verdnderung
des Kristallinitatsgrads bzw. der polymorphen Modifikation zu einer verbesserten
Losungsgeschwindigkeit fithren. Gelegentlich werden auch die Komplexe als
Kategorie fester Dispersionen beschrieben [30], da einige Polymere sowohl Komplexe
als auch feste Dispersionen mit bestimmten Wirkstoffen eingehen. Bei Komplexen
bildet sich eine Phase, wobei Wirkstoff und Trager sowohl in amorpher als auch
kristalliner Form vorliegen konnen [30].

1.3 Herstellungsmethoden fester Dispersionen

Nach Chiou und Riegelman werden feste Dispersionen durch Schmelz-, Losungs-
oder Schmelzlosungsmethoden hergestellt [22]. Zu den Schmelzmethoden gehéren die
Spritherstarrung, bei der die Schmelze in einer gekiihlten Umgebung verspriiht wird
[31], die Schmelzagglomeration, bei der der Arzneistoff in einem geschmolzenen
Bindemittel gelost und diese Losung als Bindemittel fiir die Granulierung verwendet
wird [32], sowie die Schmelzextrusion [33], bei der Arzneistoff und Tréger in einem
beheizbaren Zylinder unter erhohtem Druck und erhohter Temperatur vermischt
durch eine Diise gepresst werden. Bei der Losungsmethode werden Arzneistoff und
Triager zundchst in einem geeigneten Losungsmittel gemeinsam gelost und
anschliefend das Losungsmittel verdampft. Die Entfernung des Losungsmittels kann
mithilfe unterschiedlicher Verfahren erfolgen, dazu gehoéren Gefrier- [34] und
Sprithtrocknung [35] oder auch die Trocknung mit Vakuum [36]. Neben den
genannten klassischen Methoden gibt es mittlerweile zahlreiche weitere Methoden,
feste Dispersionen herzustellen. Dazu gehoren die Copréazipitation [37], bei der
Arzneistoff und Trager gemeinsam in einem Losungsmittel gelést und in einem
Nichtlosungsmittel wieder ausgefillt werden oder die Losung in iiberkritischen
Gasen [38] sowie auch die Covermahlung, ein Zerkleinerungsprozess, an den der
néichste Abschnitt ankniipft.

1.4 Covermahlung

In der pharmazeutischen Technologie ist die Einstellung eines Stoffes oder eines
Gemisches auf eine bestimmte Partikelgrolenverteilung von wesentlicher Bedeutung
im Hinblick auf die bestmogliche Weiterverarbeitung durch Optimierung der
Mischungsgiite, der Fliefeigenschaften oder der Tablettierbarkeit. Zerkleinerungs-
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prozesse konnen auch zum Mischen von Pulverkomponenten genutzt werden, wenn
neben der Erhohung der Dispersitat des Mahlguts eine moglichst hohe
Mischungsgiite im Pulvergemisch erreicht werden soll [39], wie es z.B. fiir Pulver zur
Inhalation der Fall ist. Weiterhin dienen Zerkleinerungsprozesse ebenfalls zur
Vergroflerung der spezifischen Oberflache einer bestimmten Substanzmenge und der
daraus resultierenden Verbesserung der Auflésungsgeschwindigkeit in wéssrigen
Medien [40]. Eine Erhohung der Séttigungsloslichkeit in wéssrigen Medien wird bei
Partikelgrofen unterhalb von 1 pm beobachtet [41]. Im Gegensatz dazu kann die
Zerkleinerung schwerloslicher Arzneistoffe auch kontraproduktiv sein, wenn durch
den Zerkleinerungsvorgang neu gebildete Oberflaichen den hydrophoben Charakter
des Arzneistoffs verstdarken und somit schlechter benetzbar sind [40]. Dies kann
insbesondere bei Arzneistoffen der BCS-Klasse II auftreten, weshalb sich in diesen
Fallen die Vermahlung des Arzneistoffs mit einem oder mehreren hydrophilen
Hilfsstoffen anbietet. Diese Einbettung der hydrophoben Arzneistoffpartikel in eine
hydrophile Matrix wird als Covermahlung bezeichnet. Die Covermahlung (englisch:
Cogrinding oder Comilling) stellt damit eine ebenso einfache wie auch effektive
Methode dar, physikochemische FEigenschaften wie Losungsgeschwindigkeit,
Loslichkeit und Stabilitét verschiedener Arzneistoffe zu verbessern. Tabelle 1.3 fasst
Anwendungsbereiche fiir die Covermahlung zusammen. Vereinzelt wird die
Covermahlung zur Herstellung von Cokristallen [42, 43] oder Formulierungen mit
modifizierter Wirkstofffreisetzung [44, 45] eingesetzt. Auch die Verbesserung der
Kompaktibilitat ~ und  Stabilitdit von  Tabletten  mithilfe covermahlener
Tablettierhilfsstoffe [46] ist bekannt. Vielfach konnte die Bildung verschiedener
Komplexe gezeigt werden, die teilweise iiber eine erhohte Produktstabilitit verfiigen
[47-49]. Den zahlenméBig grofiten Anteil bilden jedoch Anwendungen zur
Verbesserung der Auflosungsgeschwindigkeit und Loslichkeit schwer wasserloslicher
Arzneistoffe, auf die im Folgenden néher eingegangen wird.

Die Erhohung der Loslichkeit durch Covermahlung beruht einerseits auf der Bildung
von Einschlusskomplexen mit verschiedenen Cyclodextrinen [50-52], der Erzeugung
von Partikeln im GroSenbereich von 50-200 nm [53] und andererseits dem Zusatz
grofler Mengen Solubilisatoren [54]. Eine Verbesserung von
Auflosungsgeschwindigkeit und  Loslichkeit wird oftmals durch  Bildung
energiereicher,  amorpher  Zustdnde [55-59]  erreicht.  Eine  erhohte
Losungsgeschwindigkeit lasst sich auch unter Erhalt der Kristallinitat erzielen, z.B.
durch die mit der Mikronisierung verbundenen FErhéhung der spezifischen
Oberflache oder der Verwendung von Tragermaterialien, welche die Agglomeration
der Arzneistoffpartikel unterdriicken [60-63].



Tabelle 1.3: Uberblick iiber die Anwendungsgebiete der Covermahlung.

Anv‘vendungs- verwendete Miihlenart Ansaﬂtz- Mahl-dauer verwe%ldete(r) verwendete(r) Hilfsstoff(e) Quelle
gebiet groBe Arzneistoff(e)
Morser und Pistill 04g k. A. Nimesulid Lactose, MCC [64]
Planeten-Kugelmiihle 3g 4-12 min Ibuprofen PEG [65]
Kugelmiihle k. A. 24 h Diazepam Pullulan [66]
Kugelmiihle k. A. 24 h  Furosemid Crospovidon [67]
Kugelmiihle 55 ml 120 min  Substanz-174 Mannitol [60]
Kugelmiihle 48 ¢ 120 min Lansoprazol B-CD, PVP, HPMC, PEG [55]
Kugelmiihle 10 g 180 min Gliclazid PVP, MCC, Crospovidon [56]
Kugelmiihle 4 g  30-120 min Nifedipin PVP, PEG, HPMC, SDS [57]
Kugelmiihle 20g 180 min Carbamazepin MCC [62]
Kugelmiihle 35¢g 10 min Nifedipin, Griseofulvin PEG, HPMC, PVP [61]
Verbesserung der ~ Planeten-Kugelmiihle 3g 1-40 min Sulfathiazol, Piroxicam PVP [68]
Auflosungs- Planeten-Kugelmiihle 1,5 ¢ 120 min  Nimesulid PVP [69]
geschwindigkeit Mikro-Schwingmiihle k. A. 60 min Naproxen Chitosan [70]
Mikro-Schwingmiihle k. A. 60 min Naproxen Chitosan, PVP [71]
Mikro-Schwingmiihle k. A. 60 min Naproxen Chitosan [72]
Schwingmiihle 0,5¢g 60 min Naproxen HP-B-CD [73]
Schwingmiihle lg 5-30 min  Glisentid PVP [58]
Schwingmiihle 1,5-4 ¢ 5-40 min Nifedipin Natriumdeoxycholat [59]
Schwingmiihle lg 60 min Ibuproxam PVP, PEG, Harnstoff [74]
Schwingmiihle 100 g 120 min  Phenytoin mikrokristalline Cellulose [75]
Luftstrahlmiihle 0,5-1 g/min - EMD 57033 Lactose, HPMC, Lactose [76]
Luftstrahlmiihle 0,5-1 g/min - EMD 57033, Felodipin  SDS, Maisstéarke, PVP, [63]
Luftstrahlmiihle 0,5-1 g/min - Fenofibrat Lactose, PVP, HPMC [77]
Luftstrahlmiihle 1-10 g/min - Ibuprofen PVP [78]
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Erhohung der
Loslichkeit

Bildung von
Komplexen

Modifizierte

Freisetzung

Ringwalzenmiihle
Korbmiihle
Schwingmiihle
Schwingmiihle
Glasmorser und Pistill
Kugelmiihle
Kugelmiihle
Kugelmiihle
Kugelmiihle
Schwingmiihle
Schwingmiihle
Schwingmiihle
Stabmiihle
Stabmiihle
Kugelmiihle
Kugelmiihle
Moérser und Pistill
Morser und Pistill
Prallkorpermiihle
Prallkérpermiihle
Kugelmiihle
Morser und Pistill
Schwingmiihle
Fliehkraft-Kugelmiihle

5—40 min

10 min
180 min
60 min
120 min

5—15 min
10-60 min
60 min
bis 3 Tage
48 h

45 min
10-40 min
60 min

1-120 min
0,5-30 min

Griseofulvin
Ginsenoside
Dehydroepiandosteron
Probucol
Loratadin
FPFS-410
Phenytoin
Silybin A und B
Glibenclamid
Indomethacin
Pranlukast
Loratadin
Actarit
Cholsaure
Indomethacin
Fentanyl
Irbesartan
Naproxen
Quinapril-HC1
Quinapril-HCI
Carbamazepin
Sufamethazin
Theophyllin-Anhydrat
Pentoxifyllin

Maltose, Lactose, Maisstarke
Ginsenoside

a-CD, Glycin
Polymethacrylat-Copolymer
HP-B-CD

verschiedene Cyclodextrine
Stearinsaure, SLS, DCNa
PVP, Ac-di-Sol
Cyclodextrin

Dextrin

verschiedene Cyclodextrine
HP-3-CD

B-CD

verschiedene Parabene
Neusilin

B-CD

Cyclodextrin

Maltoheptaose

Neusilin (Mg-Al-Metasilikat)
Neusilin (Mg-Al-Metasilikat)
Sacharin

Theophyllin
Magnesiumstearat

verschiedene Wachse
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8 1 Einleitung

Ein weit verbreitetes Problem der Covermahlung ist die geringe Effizienz des
Prozesses durch die geringe Ansatzgrofie und die notwendigen, langen
Beanspruchungszeiten. Probenvolumina von weniger als 50-500 mg sind nicht
selten [48, 52, 64, 74, 85, 88], die Mahldauer kann im Einzelnen langer als
24 Stunden in Anspruch nehmen [66, 67, 87, 88]. Gerade fiir Kugelmiihlen werden
lange Mahldauer beschrieben [91]. Die VergroBerung der Mahlkammer im Rahmen
eines Scale-Up-Prozesses ist eine geeignete Moglichkeit zur Erhohung der
Prozesseffektivitat. Die fiir die Covermahlung hauptsachlich verwendeten Schwing-
und Kugelmiihlen stellen im Falle der Zerkleinerung im Mikrometerbereich jedoch
eine technische Herausforderung fiir ein Scale-Up dar. Die Gewéhrleistung des
gleichen Bewegungszustandes der Mahlraumfillung in Miihlen mit grofleren
Durchmessern [92] kann zur Limitation im Scale-Up werden. Geometrische Grofien
wie das Lange/Durchmesser-Verhaltnis des Mahlgefifles, der Durchmesser der
Mahlkérper und das Kammer- zu Mahlkérpervolumen lassen sich hochskalieren.
Materialspezifische Stoffeigenschaften wie die Partikelgrofie, Harte und Sprodigkeit
der Ausgangsstoffe verdndern sich hingegen nicht, kénnen aber ebenfalls den
hochskalierten Prozess negativ beeinflussen [93].

1.5 Luftstrahlmahlung als kontinuierlicher Prozess

Eine mogliche Umgehung der Scale-Up Problematik bieten kontinuierliche
Fertigungsprozesse. Diese sind in den letzten Jahren in den Fokus der
pharmazeutischen Industrie geriickt. Sie werden z.B. fiir die Herstellung fester
Darreichungsformen seitens der FDA empfohlen, da sie in Verbindung mit einer
besseren Prozesskontrolle auf einfachere Weise eine gleichbleibende Produktqualitat
ermoOglichen [94]. Auch fiir Mahlprozesse existieren kontinuierliche Verfahren.
Luftstrahlmiihlen wurden in diesem Zusammenhang bereits zur Covermahlung
schwerléslicher Arzneistoffe eingesetzt [63, 76-78|, aber noch nicht hinreichend auf
ihre Eignung und Limitationen untersucht.

Die Luftstrahlmiihle oder Spiralstrahlmiihle ist eine Form der Strahlmiihle, deren
Name sich aus dem prinzipiellen Aufbau des Gerétes ableitet. Sie besteht aus einer
flach gewdlbten, zylindrischen Mahlkammer, an deren Umfang Mahldiisen
angeordnet sind, iiber die die Mahlluft eingeblasen wird. Durch den tangentialen
Diisenanstellwinkel entsteht ein komplexes, gerichtetes Stromungsfeld, das
vereinfacht als spiralférmiger Verlauf des zirkulierenden Mahlgases im Uhrzeigersinn
betrachtet werden kann. Durch den um 1 bar hoher eingestellten Injektordruck
wird das Mahlgut aus dem Aufgabetrichter iiber den Injektor angesaugt,
beschleunigt und der Mahlkammer von oben zugefiihrt. Dieser Effekt beruht auf der
Bernoulli-Gleichung, in der die Beziehung zwischen Druck und Geschwindigkeit von
Fluidstromungen beschrieben wird. Nach Bernoulli ist der Gesamtdruck -einer
Stromung als Summe aus statischem und dynamischem Druck konstant. Bei einem
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engen Querschnitt liegt eine hohe Durchflussgeschwindigkeit vor. Eine Aufweitung
des Querschnitts fithrt zu einer Verlangsamung der Durchflussgeschwindigkeit. In
der Luftstrahlmiihle folgt auf den engen Diisenquerschnitt des Injektors eine
Aufweitung in der Zufiihrung zur Mahlkammer. Die nach Bernoulli auftretende
Druckerniedrigung fithrt zu einem Unterdruck, der aufgegebenes Mahlgut einsaugt
und in die Mahlkammer transportiert. Dort wird das zu mahlende Gut von den aus
den Disen austretenden Mahlstrahlen erfasst, in diesen beschleunigt und durch
gegenseitige Teilchenstofe zerkleinert. Abbildung 1.1 zeigt schematisch das
Verfahrensteil ~der Luftstrahlmiihle. Eine detaillierte  Beschreibung  zur
Funktionsweise der einzelnen Bauteile erfolgt in Kapitel 6.2.1.

;o." Mahlgut
(X

Injektor

> Treibgaszufuhr

Mabhlgaszufuhr
Mahlkammer
.: 0P + Mahlprodukt
Abbildung 1.1:  Schematische Darstellung des Mahlprozesses in der Luftstrahlmiihle.

Fiir die Zerkleinerung in der Luftstrahlmiihle erfolgt die Beanspruchung durch Prall,
d.h. durch die beim Teilchenstol ausgetauschte Stoflenergie (Beanspruchungsart II
nach Rumpf) [95]. Die hohen Endgeschwindigkeiten des Mahlguts fithren zu hohen
Beanspruchungsintensitiaten, was plastische Deformationen der Partikel oder die
Entstehung von Gitterdefekten innerhalb der Kristallstruktur zur Folge haben kann.
Feines Produkt wird auf einer spiralférmigen Flughahn immer weiter nach innen
getragen und verldsst die Mahlkammer iiber ein sogenanntes Tauchrohr. Zu grobe
Partikel verbleiben in der Kammer und werden erneut von den Mahlstrahlen
erfasst. In Verbindung mit einem kontinuierlich arbeitenden Pulverdosierer lasst
sich auf diese Weise ein Prozess etablieren, bei dem der Mahlkammer standig neues
Pulver zugefiilhrt wird, das diese nach Erreichen einer bestimmten Endfeinheit
wieder verlasst.
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1 Einleitung

Die Vor- und Nachteile der Luftstrahlmahlung als kontinuierlicher Prozess sind im
Folgenden dargestellt. Vorteilhaft ist

die Moglichkeit, aufgrund der hohen Relativgeschwindigkeiten einen hohen
Grad an Feinheit zu erzielen (<10 pm) [96],

die iiblicherweise enge Partikelgroffenverteilung aufgrund der Sichtung in der
Mahlkammer [97],

die  kurzzeitige  Materialbelastung  durch  schnelle  Mahlung und
anschlieBendem Austrag tiber das Tauchrohr (die Aufenthaltsdauer der
Partikel ~ bis zur maximalen  Zerkleinerung  hangt von  den
Materialeigenschaften, wie Sprodigkeit und Materialharte, ab) [98],

der durch die Mahlung erhéhte Dispersitatsgrad des Mahlguts [39],

die erleichterte Verarbeitung von thermoempfindlichen Arznei- oder
Hilfsstoffen, da Erwarmungen des Mahlguts aufgrund der Zerkleinerung
durch die sehr kurzen Beanspruchungszeiten und durch einen kiihlenden
Luftstrom verhindert werden. Die Kiihlwirkung beruht auf dem Joule-
Thomson-Effekt [98], dem Verdampfen von adsorbiertem Wasser im Mahlgut
und dem Energieverbrauch wahrend der Mahlung,

das Zerkleinerungsprinzip ohne Verwendung von Mahlwerkzeugen, wodurch
Verunreinigungen durch Metallabrieb nahezu ausgeschlossen sind,

der Finsatz eines inerten Mahlgases wie Stickstoff, durch das
oxidationsempfindliche Stoffe vor Sauerstoff geschiitzt werden kénnen [99)].

Diesen Vorteilen stehen allerdings auch Nachteile gegentiber:

Luftstrahlmiihlen haben einen hohen spezifischen Energiebedarf fir den
Mahlvorgang [100], da ein erheblicher Teil der Energie fiir Reibung und zur
Beschleunigung des Mahlguts verbraucht wird. Je feiner das Mahlprodukt
werden soll, desto weniger lasst sich eine energetisch effektive Mahlung
erzielen [92].

ein eventuelles Aufbauen von verdichtetem Pulver in der Mahlkammer oder
am Tauchrohr kann den Zerkleinerungsgrad durch das verringerte
Kammervolumen oder durch verstopfte Mahlgasdiisenéffnungen negativ
beeinflussen [98].

Insgesamt bietet die Luftstrahlmiihle das Potential zur kontinuierlichen Herstellung

fester Dispersionen mittels Covermahlung und sollte in der vorliegenden Arbeit

eingesetzt werden.



1.5 Luftstrahlmahlung als kontinuierlicher Prozess 11

2 Ziele der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es, die Eignung der kontinuierlichen Covermahlung mittels
Luftstrahlmiihle als Verfahren zur Herstellung fester Dispersionen schwer
wasserloslicher Arzneistoffe zu untersuchen.

Zunédchst galt es die Luftstrahlmiihle sowie ihre Pulverdosiereinheit fir die
Herstellung fester Dispersionen zu optimieren. Im Rahmen der statistischen
Versuchsplanung sollte ein Versuchsraum aufgestellt werden, in dem ein robuster
Prozess Endprodukte mit gleichbleibenden Qualitatsparametern liefert. Griseofulvin
diente hierbei als Modell fir einen schwer wasserloslichen Arzneistoff, dessen
Eigenschaften durch die Covermahlung verbessert werden sollten (Kapitel 3.1).

Die physikochemische Charakterisierung sowie Untersuchungen zur gezielten
Wirkstofffreisetzung stellten dabei einen zentralen Teil der Arbeit dar. Um eine
moglichst  vollstdndige Aufklarung der Festkorpereigenschaften —hergestellter
Formulierungen zu erzielen, war es vorab erforderlich, Methoden zur
Charakterisierung zu entwickeln und zu etablieren (Kapitel 3.2).

Zur Herstellung fester Dispersionen sollten unterschiedliche pharmazeutisch
genutzte Triagermaterialien mit dem Modellarzneistoff Griseofulvin covermahlen
werden. Diese Kombinationen sind bekannt dafiir, verschiedene Arten fester
Dispersionen, wie feste kristalline oder glasartige Losungen sowie Eutektika, zu
bilden. Die Luftstrahlmahlung sollte dabei auf ihre Eignung zur Herstellung dieser
zubereitungen getestet werden (Kapitel 3.3).

Nach dem Hilfsstoff-Screening zur Optimierung des Freisetzungsverhaltens sollte
diejenige feste Dispersion weitergehend analysiert werden, die das am stérksten
beschleunigte Freisetzungsverhalten zeigte. Dabei galt es, neue Anhaltspunkte iiber
Art und Ursachen der verbesserten Eigenschaften zu erhalten (Kapitel 3.4).

Die gewonnenen Ergebnisse sollten anschlieBend auf ihre Ubertragbarkeit auf die
weiteren Modellarzneistoffe Carbamazepin, Phenytoin und Spironolacton getestet
werden (Kapitel 3.5).
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Miihlenvalidierung

3.1.1 Einleitung

Das bei der Luftstrahlmahlung erreichte Mahlergebnis wird mafigeblich durch die
Wahl der Arbeitsbedingungen bestimmt. Diese unterteilen sich in geometrische und
operative Parameter [101]. Zu den geometrischen Parametern werden Einflussgréfien
gezihlt, die sich aus Aufbau und Geometrie der Miihle ergeben. Darunter fallen der
Aufbau der Mahlkammer (Durchmesser und Hohe), der Durchmesser der
Injektordiise sowie Anzahl, Durchmesser und Anstellwinkel der Mahldiisen. Auch
die verwendete Dosiereinheit zur Probenaufgabe zéhlt zu den geometrischen
Einflussgrofen. Operative Parameter hingegen beschreiben Stellgrofien, die bei jeder
Mahlung individuell reguliert werden konnen, wie der Mahldruck, der Injektordruck
und die Pulverdosierrate [101]. In diesem Kapitel soll der Einfluss dieser Parameter
auf die Beschaffenheit des Mahlguts dargestellt werden. Das Hauptaugenmerk lag
auf der Variation der operativen Einflussgrofien. Insbesondere wurde die Bedeutung
von Mahldruck und Pulverdosierrate prazisiert und auf Grundlage der statistischen
Versuchsplanung belegt. Zunachst musste jedoch der zu verwendende Pulverdosierer
im Hinblick auf GleichmafBigkeit und Genauigkeit der Dosierrate ndher untersucht

werden.

3.1.2 Einfluss der Pulverdosierung

3.1.2.1 Pulverdosierer

Uber den Pulverdosierer lisst sich die Fiillung in der Mahlkammer und damit die
Beanspruchung des Mahlguts kontrollieren. Ein kontinuierlich férderndes
Dosiersystem erlaubt sowohl eine genaue und gleichméflige Dosierung des Pulvers in
die Mahlkammer als auch die Aufrechterhaltung festgelegter Mahlbedingungen tiber
die gesamte Versuchsdauer. Von Herstellerseite wurde die Luftstrahlmiihle mit einer
Vibrations-Schiittelrinne (Retsch DR100) bestiickt. Vogt [102], der die gleiche
Miihlen-Konfiguration ebenfalls zur Herstellung covermahlener Formulierungen
eingesetzt hat, zeigte, dass der Prozess zu Schwankungen des Wirkstoffgehalts
fiihren konnte. Eine Uberpriifung des Gehalts des Mahlguts war zwingend
erforderlich. Wéhrend Vogt in seiner Arbeit Entmischungen auf der Schiittelrinne
als Ursache fiir die Gehaltsschwankungen ausschloss, wurden in Vorversuchen zu
dieser Arbeit formulierungsabhédngige Entmischungstendenzen auf der Schiittelrinne
festgestellt. Besonders kohésive Mahlgiiter liefen sich dabei nur schlecht bis gar
nicht iiber die Schiittelrinne dosieren. Aus diesem Grund wurde nach Alternativen
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zur Schiittelrinne gesucht, die eine gleichméflige und genaue Dosierung im Bereich
der moglichen Aufgabemenge der Luftstrahlmiihle (2-6 g/min) ermoglichen [103].
Mit den Differential-Dosierwaagen KT-20 und FWI18 wurden Alternativen zur
Schiittelrinne DR100 gefunden, die auf ihre FKEignung untersucht wurden
(vgl. Tabelle 6.4).

3.1.2.2 Richtigkeit und Dosierprézision

Die Pulverdosierer wurden hinsichtlich ihrer Richtigkeit und Prazision untersucht
[104]. Das Validierungselement ,Richtigkeit’ bezieht sich auf den Abstand eines
einzelnen Wertes vom Sollwert, wiahrend die ,Prézision’ den Grad der Streuung der
einzelnen Werte um den Mittelwert beschreibt. Abweichend von der ICH-Leitlinie
wurden im Rahmen der Ergebnisdiskussion die Begriffe Dosiergenauigkeit
und -gleichméfigkeit sinngeméfl verwendet. Eine hohe Dosiergenauigkeit lag dann
vor, wenn die gemessene Dosierrate dem eingestellten Sollwert entsprach. Eine
gleichméflige Pulverdosierung lag vor, sobald die Dosierrate frei von Fluktuationen
war. Tabelle 3.1 zeigt die Dosiergenauigkeit verschiedener Pulverdosierer bei
unterschiedlichen Dosierraten (vgl. Abschnitt 6.2.1.2). Bei der Ermittlung der
Dosiergenauigkeit handelt es sich um eine Langzeit-Messung, bei der die
Massenanderung pro Minute bestimmt wird. Dieses Zeitintervall ermoéglicht dem
Regler des Pulverdosierers, wahrend der Messung gegenzusteuern. Eine
Kombination bestehend aus 90 % Mannitol und 10 % Griseofulvin diente als
Beispiel fiir eine bindre Pulvermischung mit ausgeprigt schlechtem Flieflverhalten.

Tabelle 3.1: Dosiergenauigkeit der verwendeten Pulverdosierer (n=30, MW=s) (vgl. auch Abschnitt
6.2.1.2: Bestimmung der Dosiergenauigkeit).

Dosierer 2 g/min 4 g/min 6 g/min Anmerkung

DR100 148 + 049 359+ 053 558 +239  Amplitude 60, 62, 65
FW18 * 1,724+ 0,13 4,39 + 0,18  *nicht moglich
KT-20 2.00 + 0,04 400+ 004 599 + 0,04

KT-20 +DR100 2,00 £ 0,08 4,00 £ 0,06 5,99 £+ 0,09

Die standardmafig mitgelieferte Schiittelrinne wurde iiber einen
elektromagnetischen Wurfvibrator in 60 Hz Schwingungen versetzt und sollte auf
diese Weise einen gleichméfligen Materialtransport —erzeugen [105]. Die
Schwingungsintensitdt und damit die Dosiergeschwindigkeit wurde ftber einen
Drehregler stufenlos eingestellt. Von moglichen Schwingungsamplituden von 0 bis 99
wurden fiir den angestrebten Dosierbereich Amplituden von 60 (2 g/min) bis 65
(6 g/min) genutzt. Der analog zu justierende Drehregler war dabei ursichlich fiir
Reproduzierbarkeitsschwierigkeiten. Dartiber hinaus zeigte sich eine Entmischung
von Mannitol und Griseofulvin auf der Schiittelrinne. So ergaben sich durch den

Drehregler sowie den zugrundeliegenden Dosiermechanismus bereits zwei
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Fehlerquellen, die sich negativ auf die Dosiergenauigkeit auswirkten. Mit dem
Einschneckendosierer FW18 war es nicht moglich, weniger als 4 g/min zu dosieren.
Fiir Dosierraten von 4 und 6 g/min war es trotz verschiedener Modifikationen der
Dosierschnecke (unterschiedliche Schneckendurchmesser mit variierenden und
Steigungen und Gangtiefe der Schnecken) nicht moglich, innerhalb von 10 Minuten
den angestrebten Sollwert zu erreichen. Erst ab Pulverdosierraten von 10 g/min
und damit auflerhalb des angestrebten Dosierbereichs ermoglichte dieser Dosierer
eine  gute Dosiergenauigkeit. Im  Gegensatz dazu =zeigte der KT-20
Doppelschneckendosierer bereits bei Dosierraten von 2 bis 6 g/min eine hohe
Genauigkeit, obwohl er fiir eine Nutzung einer 10fach hoheren Aufgabemenge
spezifiziert ist. Die vergleichsweise langsam drehenden Schnecken des KT-20
begiinstigten jedoch eine Agglomeration der Ausgangsstoffe und damit eine teilweise
inhomogene Dosierung. In einem weiteren Versuch wurde der Dosierer mit der
Schittelrinne kombiniert (Abbildung 3.1). Auf diese Weise sollte die gute
Dosiergenauigkeit des KT-20 um einen gleichméaffigen Pulvertransport durch
Auffachern der Agglomerate ergénzt werden. Die Kombination mit einer verkiirzten
Schittelrinne (5 cm) zeigte dabei eine gleichbleibend gute Dosiergenauigkeit.

KT-20

Differential-Dosierwaage

DR100
Vibrations-Schiittelrinne
41
':‘-'f ’-":
Y
Aufgabetrichter
der Luftstrahlmiihle
Abbildung 3.1:  Modifizierung der Pulverdosierung: Durch Kombination des

Doppelschneckendosierers und der Vibrations-Schiittelrinne sollte durch Auffichern der Agglomerate
auf der Schuttelrinne die gute Dosiergenauigkeit des KT-20 um einen gleichméfiigen Pulvertransport
ergénzt werden.
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3.1.2.3 Gleichférmigkeit der Pulverdosierung

Hinsichtlich der Anforderungen an einen Pulverdosierer fiir die Luftstrahlmahlung
ist eine hohe Dosiergenauigkeit nicht der einzig wichtige Faktor. Auch die
Gleichformigkeit der Dosiereinheit ist von bedeutendem Interesse. Fiir ein optimales
Mahlergebnis miissen die Mahlbedingungen tber die Dauer des Mahlvorgangs
konstant gehalten werden. Abbildung 3.2 =zeigt die Gleichformigkeit der
verschiedenen Pulverdosierer iiber 10 Minuten fiir die drei untersuchten Dosierraten
(vgl. Abschnitt 6.2.1.3). Wahrend die gravimetrisch regulierten Schneckendosierer
laufend tiber den eingebauten PID-Regler den aktuellen Ist- mit dem geforderten
Soll-Wert vergleichen und bei Abweichung gegensteuern konnten, war bei der
Schiittelrinne einzig die Steuerung tiber den eingestellten Amplitudenwert moglich.
Auf die Schiittelrinne gegebenes Material wurde durch die Schwingungsintensitét
aufgefichert und transportiert, was zu periodischer Uber- bzw. Unterdosierung
fithrte. Dadurch zeigte die Schiittelrinne bei allen untersuchten Dosierraten iiber
den gemessenen Zeitraum eine schlechtere Gleichférmigkeit verglichen mit den
beiden anderen Pulverdosierern. Wahrend die Kombination von KT-20 und
Schiittelrinne verglichen mit dem isolierten KT-20 die Dosiergenauigkeit nicht
veranderte, wurde die Gleichférmigkeit der Pulverdosierung durch die Kombination
verbessert. Verglichen mit den FErgebnissen zur Dosiergenauigkeit (Tabelle 3.1)
scheinen die in Abbildung 3.2 dargestellten Dosierraten von KT-20 und FWI18
Genauigkeitsunterschiede zu zeigen. Dies liegt an der unterschiedlichen Ermittlung
der Dosiergenauigkeit und -gleichméafigkeit (vgl. Abschnitte 6.2.1.2 und 6.2.1.3)
bzw. der verwendeten Abtastrate beim jeweiligen Verfahren. Wihrend
Untersuchungen zur Dosiergenauigkeit mit einer Abtastrate von 1/60 Hz als
Langzeit-Messung durchgefithrt wurden, erfolgte die Ermittlung der Gleichmafigkeit
der Pulverdosierung bei einer Abtastrate von 1 Hz, um Fluktuationen in der
Dosierrate zu tberpriifen. Auf diese Weise wurden pro Minute 60 Messwerte
aufgenommen. Letztere Darstellung ist daher ungeeignet, um eine Aussage tiber die
Dosiergenauigkeit zu machen.
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Abbildung 3.2:  Gleichmafigkeit der Pulverdosierung mit einer Mischung aus 90 % Mannitol und
10 % Griseofulvin. Von oben nach unten sind exemplarisch Dosierverlaufe von 2 g/min, 4 g/min,
sowie 6 g/min (A-C) mit den verschiedenen Pulverdosierern aufgefithrt. Die jeweilige Solldosierrate

ist als gestrichelte Linie dargestellt.
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Durch die Vereinigung einer Feedback-gesteuerten Dosiereinheit mit der
Auffacherung auftretender Pulveragglomerate durch die Schiittelrinne konnte eine
gleichméflige Pulverdosierung erreicht werden. Um eine Aussage iiber die
GleichméBigkeit der Dosierrate machen zu konnen, musste diese auf systematische
und periodische Trends untersucht werden. Ein Werkzeug zum Nachweis
systematischer Trends ist die Regressionsanalyse der Pulverdosierrate (vgl. Absatz
6.2.1.3). Dabei wurde das Signifikanzniveau p der Regression bei einer bestimmten
Dosierrate betrachtet. Im Allgemeinen bezeichnet man ein p=0,05 als statistisch
nicht signifikant [106]. Lag das Signifikanzniveau der Regressionsanalyse einer
Pulverdosierrate (Messdauer: 10 min) auflerhalb des signifikanten Bereichs von
p=20,05, so konnten systematische Trends ausgeschlossen werden. Ein
Signifikanzniveau von p<0,05 dagegen kennzeichnete statistisch signifikante Befunde
[106]. Tabelle 3.2 zeigt die Auswertung der Regressionsanalyse fiir alle getesteten
Dosierraten.

Tabelle 3.2: Regressionsanalyse Pulverdosierung.

Dosierrate FW18 DR100 KT-20 KT-20+DR100
p < 0,001 p = 0,887 p = 0815
2 g/min nicht moglich p < 0,001 p =0,973 p = 0,864
p = 0,014 p = 0,958 p = 0,730
p = 0,002 p=0016 p = 0,862 p = 0977
4 g/min p = 0,374 p < 0,001 p = 0,962 p = 0,561
p = 0,650 p < 0,001 p = 0,978 p = 0,828
p = 0,839 p=0,188 p = 0913 p = 0,231
6 g/min p = 0,036 p < 0,001 p = 0,793 p=0,115
p < 0,001 p < 0,001 p = 0,772 p = 0,136

Auf Basis der Datenlage ist lediglich die Verwendung der Differential-Dosierwaage
KT-20 mit oder ohne Benutzung der Schiittelrinne DR100 nicht von systematischen
Trends behaftet. Beim Flexwall-Dosierer FW18 traten vereinzelte systematische
Trends auf, die aber vermutlich in der Problematik der fehleranfalligen Regelung bei
niedrigen Dosierraten zu suchen waren. Bei Verwendung der Vibrationsschiittelrinne
zeigten sich hoch signifikant systematische Trends in der Pulverdosierrate. Doch
selbst bei diesen Trends war der Anstieg der Regressionsgeraden nicht hoher als
0,005 g/min. Als praktisch relevant muss dies erst dann angesehen werden, wenn
der Prozess iiber einen langeren Zeitraum kontinuierlich betrieben werden soll. Da
dies im Rahmen dieser Arbeit der Fall war, ist der Einsatz der Schiittelrinne nur
bedingt empfehlenswert.

Neben systematischen Trends in der Dosierrate koénnen insbesondere bei
PID-geregelten Pulverdosierern periodische Trends in Form von Schwingungen
wéhrend der Dosierung auftreten. Mittels schneller Fourier-Transformation (FFT)
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war es moglich, Schall- und Schwingungssignale in ihre Frequenzanteile zu zerlegen
und so zusatzliche Informationen zu erlangen. Ein Signal aus dem Zeitbereich wurde
in ein Frequenzspektrum fberfithrt, wodurch die Korrelation von periodischen
Trends in der Dosierrate durch ihre Amplitude und Frequenz ermoglicht wurde.
Uber die Amplitudenauswertung bei einer bestimmten Frequenz konnte auf diese
Weise eine Aussage iiber die Ausprdgung und Dauer etwaiger periodischer
Schwingungen getroffen werden. Die tolerierbare Amplitude der Schwingung war
dabei abhangig von der verwendeten Pulverdosierrate, wahrend die Periodendauer
fiir eine gleichméfige Dosierung minimal sein sollte. Die FFT-Auswertung fir den
FW18 zeigte einen periodischen Effekt bei 0,54 Hz (Abbildung 7.1A im Anhang).
Dieser war allerdings aufgrund der beschrédnkten Abtastrate der Waage von 5 Hz
nicht hinreichend genau als scharfer Peak darzustellen. Die Abtastrate war zu klein,
um Effekte verlasslich schétzen zu konnen. Dennoch lag diese Periodendauer im
selben Groflenbereich wie die Drehzahl der Schnecke bei der entsprechenden
Dosierrate. Die FFT-Auswertung der Schiittelrinne (Abbildung 7.1B im Anhang),
des Zweischneckendosierers KT-20 und der Kombination aus KT-20/DR100
(Abbildung 7.1C und D im Anhang) zeigten keine diskreten Frequenzen, aus der
sich eine Periodizitat ableiten lief3e.

Waéhrend Unterschiede in der Gleichmafligkeit der Dosierleistung zwischen der
Schiittelrinne und den gravimetrischen Pulverdosieren sofort erkennbar waren
(Abbildung 3.2), gestaltete sich der Vergleich von KT-20 und der Kombination aus
KT-20 und Schittelrinne schwieriger. Die kumulative Auftragung der
Pulverdosierrate iiber den untersuchten Versuchszeitraum von 10 Minuten konnte
bestehende Unterschiede allerdings verdeutlichen (Abbildung 3.3). Grundsatzlich
galt: je enger die Verteilung, desto gleichméfliger die Pulverdosierrate. Abbildung
3.3 zeigt die Summenverteilungskurven fiir die verschiedenen Dosierertypen bei
Solldosierraten von 2, 4 und 6 g/min. Die gravimetrisch regulierten Dosierer KT-20
und FW18 zeigten breitere Verteilungen als die Schiittelrinne. Ursache fiir diesen
zunachst paradoxen Effekt dirften die unter dem vorgegebenen FEinsatzbereich
gewéhlten Dosierraten der beiden Schneckendosierer sein. Doch brachte auch der
Wechsel auf Forderschnecken mit kleineren Durchmessern (von 18 auf 9 mm) fur
geringere Austragsraten im Fall des FW18 keine Verbesserung des Dosierverhaltens.
Die in dieser Arbeit angestrebten Dosierraten lagen nach wie vor weit unter dem
optimalen Arbeitsbereich der Dosierer. Bei niedrigen Dosierraten zeigte sich
weiterhin ein Nachteil von eingangigen gegeniiber Doppelschneckendosierern:
Waéhrend bei der Einzelschnecke mit jeder Schneckenumdrehung nur einmal Pulver
ausgeschiittet wurde, war bei einem Zweischneckendosierer durch den zweifachen
Austrag bei einer Umdrehung des Schneckenpaars ein deutlich homogenerer
Pulveraustrag zu beobachten.
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Abbildung 3.3:  Gleichméfigkeit der Pulverdosierung. Vergleich verschiedener Pulverdosierer bei
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Die Kombination aus KT-20 und Schiittelrinne fithrte besonders bei niedrigen
Dosierraten zu einer Reduktion der Verteilungsbreite. Zudosiertes Pulver wurde auf
der Schiittelrinne breiter aufgefichert, wodurch ein gleichméafigerer Materialfluss
realisierbar war.

Um die Gleichformigkeit der Dosiergeridte zu quantifizieren, wurde die
Interquartilsbreite (IQS) verwendet [107] (vgl. Abschnitt 6.2.1.3). Tabelle 3.3 listet
die errechneten Interquartilsbreiten fiir die verschiedenen Pulverdosierer auf. Breite
Verteilungen werden durch hohere Zahlenwerte charakterisiert. Bereits Werte von 1
sind fiir einen kontinuierlichen Pulverdosierer zu hoch, da sich Fluktuationen in der
Dosierrate in  derselben Groflenordnung bewegen wie der Median der
Verteilungsfunktion.

Tabelle 3.3: Interquartilsbreiten (IQS) bei unterschiedlichen Pulverdosierraten fiir die untersuchten
Dosiergerite (n=3, MWs).

Name 2 g/min 4 g/min 6 g/min Anmerkung

DR100 0,67 +£ 0,06 0,60 £ 0,10 0,88 + 0,26  Amplitude 60, 62, 65
FW18 * 221 + 0,07 0,85+ 0,07 *nicht moglich
KT-20 1,47 + 0,11 0,84 + 0,07 0,58 £ 0,05

KT-20 + DR100 0,67 £ 0,02 0,53 £ 0,08 0,47 + 0,13

Unter Berticksichtigung aller Untersuchungen hinsichtlich Genauigkeit und
Gleichméfigkeit der Pulverdosierung konnte gezeigt werden, dass die standardméfig
ausgelieferte Schiittelrinne fiir einen genauen Dosiervorgang ungeeignet war. So war
zum einen keine genaue Solldosierrate einstellbar. Zum anderen konnten
Schwankungen in der GleichméfBigkeit der Pulverdosierung zwar tiber die Zeit
gesehen ausgeglichen werden, fithrten bei genauerer Betrachtung aber zu einer
dauerhaften Unter- bzw. Uberfiilllung der Mahlkammer der Luftstrahlmiihle.
Der von der Firma Brabender bereitgestellte Einschneckendosierer FW18 war nicht
in der Lage, im angestrebten Dosierbereich von 2 bis 6 g/min genau und
gleichméafig zu dosieren. Die Doppelschnecken-Differential-Dosierwaage von K-Tron
ermoglichte eine préazise Dosierung, fiihrte aber aufgrund der langsam rotierenden
Schnecken zu einem phasenweise pulsierenden Pulverfluss. Versuche, diese
Pulsationen mithilfe einer zwischengeschalteten Dosierrinne zu reduzieren, fiihrten
zu einer Verbesserung der Gleichméfligkeit der Pulverdosierung bei gleichbleibender
Dosiergenauigkeit. Aus diesem Grund wurde fiir folgende Mahlversuche immer die
Kombination aus KT-20 und DR100 verwendet.
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3.1.3 Einfluss operativer Prozessparameter auf den Mahlvorgang

3.1.3.1 Versuchsplan

Die besten Mahlergebnisse in Luftstrahlmiihlen lassen sich unter Verwendung
stabiler Mahlbedingungen realisieren. Optimale Miihleneinstellungen miissen gerate-
und substanzspezifisch ermittelt werden. Das Gleiche gilt fiir den Einfluss der
Miihlenbetriebsparameter auf den Grad der Zerkleinerung des Mahlguts. In diesem
Abschnitt sollen Versuche beschrieben werden, bei denen die operativen
Prozessparameter Mahldruck, Injektordruck und Pulverdosierrate variiert wurden.
Da die Verbesserung der Freisetzungsgeschwindigkeit ein zentrales Ziel im Rahmen
dieser Arbeit darstellt, sollten neben dem Einfluss auf das Mahlergebnis auch die
Auswirkungen auf das Freisetzungsverhalten covermahlener Formulierungen

quantitativ untersucht werden.

Die systematische Prozessoptimierung erfolgte unter Einsatz der statistischen
Versuchsplanung (DoE) (vgl. Abschnitt 6.3). Diese bietet die Moglichkeit, komplexe
Prozesszusammenhange analytisch zu betrachten, um optimale Prozess-Bedingungen
zu generieren. Zur Untersuchung eines Wirkungszusammenhangs zwischen
bestimmten Stellgroflen und Qualitdtsmerkmalen, wie Grofle, Grofenverteilung und
Freisetzungsgeschwindigkeit der hergestellten covermahlenen Formulierungen,
wurde ein 32 vollfaktorieller Versuchsplan angelegt. Auf diese Weise lassen sich
quadratische Effekte erklaren. Als variable Einflussgrofen wurden die
Pulverdosierrate (PDR) und der Mahldruck (MD) (mit entsprechend hdoher
eingestelltem Injektorvordruck) variiert (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Ubersicht der Faktoren und Faktorstufen des statistischen Versuchsplans.

Faktorstufe
-1 0 1
Pulverdosierrate (PDR) [g/min] 2 4
Mahldruck (MD) [bar] 2 4

Der eingestellte Mahldruck bestimmt Massenstrom und Geschwindigkeit der
Mahlluft und somit den Energieeintrag wahrend der Mahlung. Ein hoher
Energieeintrag fiihrt dabei zu einem Mahlprodukt hoher Feinheit. Die obere
Begrenzung des Mahldrucks war der maximal lieferbare Druck des verwendeten
Kompressors, welcher tiber mindestens 10 Minuten konstant gehalten werden
konnte. Mahldriicke bis zu 6 bar lielen sich auf diese Weise realisieren. Nach unten
wurde der einzustellende Mahldruck auf 2 bar beschréankt, da geringere Mahldriicke
keinen zur Mahlung ausreichenden Energieeintrag liefern. Die Pulverdosierrate hat
groflen Einfluss auf die Gutkonzentration in der Mahlkammer. Je hoher die
Forderrate gewahlt wird, desto mehr Teilchen befinden sich in der Mahlkammer.
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Damit die Zerkleinerung durch gegenseitigen Zusammenprall der Teilchen
iiberhaupt moglich ist, muss eine ausreichende Teilchenzahl in der Miihle vorliegen.
Auf der anderen Seite werden Zerkleinerung und Sichtung schlechter, wenn durch
die zunehmende Anzahl von Partikeln die Umlaufstromung innerhalb der
Mahlkammer immer weiter abgebremst wird. Daher sollte die Gutbeladung, also das
Verhéltnis von Feststoffmassedurchsatz [kg/s| zu Gasmassedurchsatz [kg/s|, den
Betrag von 0,3 nicht iiberschreiten [108]. Fiir die verwendete Luftstrahlmiihle wurde
die maximale Pulverdosierrate daher auf 6 g/min festgelegt, was der maximalen
Beladung laut Hersteller entspricht [103].

Ziel des Versuchsplans war die FErmittlung derjenigen Parameter, die einen
signifikanten Einfluss auf die Zielgroflen besitzen. Als ZielgroBen galten dabei der
Median der PartikelgroBe (xs0) (vgl. Abschnitt 6.4.2) sowie die mittlere
Auflosungsgeschwindigkeit (MDT) von Griseofulvin. Die MDT macht eine Aussage
iiber die Zeit, die ein Arzneistoffmolekiil im Mittel bendtigt, um aus der Arzneiform
in Losung zu gehen [109] (vgl. Abschnitt 6.4.1). Ziel der durchgefithrten
Experimente war es, eine Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit durch
Optimierung operativer Einflussgrofien zu erzielen.

3.1.3.2 Modellqualitat

Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte tiber die Erstellung geeigneter Modelle
bzw. Modellgleichungen. Dabei bestimmt die Qualitdt des Modells die Qualitat der
Ergebnisse eines Versuchsplans. Werden Versuchsergebnisse durch das verwendete
Modell nur unzureichend beschrieben, ist es nicht moglich, die auftretenden Effekte
mit den variierten Faktoren zu korrelieren. Die komplette Modellgleichung enthielt
2 Faktoren, 2 quadratische Terme sowie einen Interaktionsterm (Gleichung 3.1):

2 2
¥y = Bo + BrporXppr + BupXmp + Bror-PDRXPDR” + BMD-MDXMD

3.1
+ Bppr-MDXPDRXMD

Dieses Modell konnte aufgrund fehlender Signifikanz (a=0,05) der quadratischen
Wechselwirkung des Mahldrucks (MD?) auf die beiden Hauptfaktoren, eine
quadratische und eine bindre Wechselwirkung durch Riickwértsselektion vereinfacht
werden (,,backward regression®). Es resultierte die folgende Modellgleichung fiir die
beiden Zielgrofen (Gleichung 3.2):

2
vy = Bo+ BrorXppr + BupXmp + Bup-mpXmp” + Bror-MDXPDRXMD 3.2

Tabelle 3.5 gibt einen Uberblick iiber die resultierenden Koeffizienten fiir die
vereinfachten Modellgleichungen.
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Tabelle 3.5: Resultierende Koeffizienten fir die Modellgleichungen Partikeldurchmesser (xs5) und
Freisetzungsgeschwindigkeit (MDT).

Koeffizienten x50 Koeffizienten MDT

Faktoren  (skaliert/zentriert) (skaliert /zentriert)
[nm)] [min]

Bo 1,783 2,177

Bror 0,439 0,560

Bap -0,547 -0,383

B 0,293 0,536

Brorwip -0,268 -0,251

Tabelle 3.6: Versuchsplan und Auswertung der Ergebnisse zur Herstellung covermahlener

Formulierungen mittels Luftstrahlmiihle.

Reihen- PDR MD PDR MD X50 MDT

8 folge  codiert codiert [g/min] [bar] [um] [min]
NO1 12 -1 -1 2 2 1,90 2,25
N 1 0 1 4 2 2.59 2.96
NO3 11 -1 6 2 3,38 4,08
N04 10 -1 0 2 4 1,48 1,70
N05 6 0 0 4 4 1,67 2,19
NO06 4 1 0 6 4 2,22 2,46
NO7T 5 1 1 2 6 1,37 1,86
NO8 2 0 1 4 6 1,44 2,45
N09 7 1 1 6 6 1,78 2,69
N0 8 0 0 4 4 1,79 2,47
N11 9 0 0 4 4 1,85 2.19
N12 3 0 0 4 1 1,69 2.06

Abbildung 3.4 zeigt die Qualitit dieses Modells fur die Zielgrofien
Partikeldurchmesser (xs) und Freisetzungsgeschwindigkeit (berechnet als MDT, vgl.
Abschnitt 6.4.1). Dabei kennzeichnet das Bestimmtheitsma8 R? den Anteil der
Varianz einer abhéngigen Einflussgrofle und ist ein Mafl der Qualitdt der
Modellanpassung. Ein grofies Bestimmtheitsmafl ist eine Grundvoraussetzung fiir ein
gutes Modell, aber alleine nicht ausreichend. Der Vorhersagefehler Q2 kennzeichnet
die Qualitdt der Vorhersage, die iiber das Modell gemacht werden kann. Die
Modellvaliditiat oder auch Anpassungsfehler des Modells (lack of fit) genannt, wird
als Moglichkeitswert (p) angegeben und charakterisiert systematische Anteile am
Fehler, die nicht mit dem Modell oder zufalliger Streuung erklért werden koénnen.
Die Reproduzierbarkeit gibt Auskunft iiber den Fehler, der sich durch Wiederholung
einzelner Versuche ergibt. Anforderungen an die jeweiligen Parameter finden sich
bei Eriksson [110]: Q? und die Reproduzierbarkeit sollen Werte >0,5 annehmen,
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wéhrend die Modellvaliditat (p-Wert) oberhalb der Irrtumswahrscheinlichkeit von
a=0,05 liegen soll.
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Abbildung 3.4:  (A) Qualitat des Modells fir Partikeldurchmesser (xs50); (B) Qualitét des Modells
fir Freisetzungsgeschwindigkeit (MDT).

Im Hinblick auf die Auswertung des Partikeldurchmessers war die Qualitit des
Modells gut: Alle Werte lagen weit tiber den Anforderungen (Abbildung 3.4A).
Gleiches galt fiir die MDT (Abbildung 3.4B).

3.1.3.3 Ergebnisse des Versuchsplans

Obwohl Pulverpartikel in der Luftstrahlmiihle durch Sichtung unterhalb eines
bestimmten Zerkleinerungsgrads aus der Mahlkammer ausgetragen werden, kann es
durch unterschiedliche Mahldriicke und Kammerbeladungen zu variierenden
Endfeinheiten kommen [97, 100, 111-113]. Luftstrahlmiihlen zeigen substanz- und
geratespezifische optimale Dosierraten zur Erreichung kleinster Partikelgrofien mit
der engsten moglichen Teilchengrofienverteilung [114]. Ziel der Versuche war es,
innerhalb des untersuchten Versuchraums diese optimalen Prozessbedingungen zu
ermitteln. Die Partikelgrofle von Griseofulvin in der covermahlenen Formulierung
wurde durch den Median (x5) der PartikelgroSenverteilung mittels Laserbeugung
charakterisiert. Die covermahlenen Produkte waren insgesamt sehr fein und zeigten
tiberwiegend enge KorngroBenverteilungen (Abbildung 3.5). Vergleichsweise hohe
Pulverdosierraten bei niedrigem Mahldruck (Chargen N02, N03 und N06) fiithrten
tendenziell zu breiteren Korngrofenverteilungen. Dennoch konnte auch unter diesen
Prozessbedingungen eine Reduzierung der Ausgangskorngrofie mit engerer
Partikelgroflenverteilung erzielt werden. Der mittlere Partikeldurchmesser lag fir
alle gemessen Chargen zwischen 1,37 pm (NO07) und 3,38 pm (NO3) (Tabelle 3.6).
Der Grad der Arzneistoff-Zerkleinerung wurde durch die Pulverdosierrate und den
Mahldruck sowie ihrer Wechselwirkung und den quadratischen Term der
Pulverdosierrate signifikant beeinflusst (Abbildung 3.6A). Mahldruck und
Pulverdosierrate verhielten sich entgegengesetzt: kleinere Partikeldurchmesser
wurden mit steigendem Mahldruck, aber sinkender Dosierrate erreicht.
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Abbildung 3.5:  Ubersicht der Verteilungssummenkurven fiir Griseofulvin aller Chargen des
Versuchsplans. Dargestellt ist eine exemplarische Korngrofenverteilung pro Charge. Zum Vergleich
wird Griseofulvin zusédtzlich in seiner Ausgangspartikelgrofienverteilung abgebildet.

Die Pulverdosierrate steht in enger Beziehung zum Fiillgrad in der Mahlkammer.
Eine hohe Dosierrate fithrt zu einer geringeren Partikelzerkleinerung als eine
niedrige Pulverdosierrate, da sie zu einer starken Abbremsung der Stromung fiihrt
und die zirkulierende Luft durch Energieiibertragung auf Partikel in der
Mahlkammer selbst an kinetischer Energie verliert. Dies wirkt sich auf die
Aufenthaltszeit der Partikel in der Mahlkammer und damit auch auf die
Produktivitat der Mihle aus [98]. Insgesamt wurde der kleinste mittlere
Partikeldurchmesser von 1,37 pm bei einer Pulverdosierrate von 2 g/min mit dem
hochsten moglichen Mahldruck von 6 bar erzielt (Abbildung 3.6B).
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Abbildung 3.6:  (A) Koeffizienten-Plot des optimierten Modells fiir die Partikelgrofie von
Griseofulvin (x5, R? adj.=0,972, Q?=0,93) in Abhangigkeit von Pulverdosierrate (PDR) und
Mahldruck (MD) (Koeffizient+CI, n=12, a=0,05). (B) Héhenliniendarstellung ( Contour Plot) fir die
Partikelgrofie von Griseofulvin (xs0).
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Von groflerer Bedeutung als der Partikeldurchmesser von Griseofulvin ist die
Geschwindigkeit, mit der der Wirkstoff im Rahmen der Freisetzung aus der
Formulierung freigegeben wird. Abbildung 3.7 zeigt die Unterschiede in der
Freisetzungsgeschwindigkeit in Abhéngigkeit der verwendeten Prozessparameter.
Um auch geringe Unterschiede zwischen den Chargen zu detektieren, wurde die
Wirkstoffkonzentration jede Sekunde bestimmt (vgl. Abschnitt 6.4.1).

freigesetzter Wirkstoffanteil [%]
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Abbildung 3.7:  Freisetzungskurven fir die unterschiedlichen Formulierungen des Versuchsplans in
Wasser (50 U/min, n=6, MW=s). Die Wirkstoffkonzentration wurde jede Sekunde gemessen. Die
Standardabweichung wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur nach 5 und 10 min dargestellt.

Um die Geschwindigkeit der Arzneistofffreisetzung auswerten zu koénnen, wurde die
MDT der jeweiligen Formulierungen bestimmt. Sie variiert zwischen 1,7 Minuten
(NO4) und 4,1 Minuten (NO3) (Tabelle 3.6). Abbildung 3.8 zeigt die Korrelation
zwischen mittlerer Partikelgrofle (xs) und mittlerer Auflosungsgeschwindigkeit
(MDT) mit einem resultierenden Korrelationskoeffizienten von R=0,90985. Bei
moglichen Werten zwischen -1 und 41 bedeutete dies einen gleichsinnigen
Zusammenhang zwischen dem x5 und der MD'T.
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Abbildung 3.8:  Korrelation von mittlerer Partikelgrofie (xs0) und mittlerer
Auflosungsgeschwindigkeit (MDT).

Da die Auflosungsgeschwindigkeit direkt mit der Partikelgrofle korrelierte, lassen
sich Parallelen zur Abhéngigkeit des Partikeldurchmessers erkennen (Abbildung
3.9A). Allerdings zeigt im Fall der MDT die Pulverdosierrate einen grofieren
Einfluss auf die Freisetzungsgeschwindigkeit als der Mahldruck. Die schnellsten
Freisetzungsgeschwindigkeiten wurden bei kleinster Dosierrate und einem
Mahldruck von 4 bar erreicht (Abbildung 3.9B).
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Abbildung 3.9:  (A) Koeffizienten-Plot fiir das optimierten Modell: Freisetzungsgeschwindigkeit
(MDT, R? adj.=0,895, Q?>=0,696) in Abhéngigkeit von Pulverdosierrate (PDR) und Mahldruck
(MD) (Koeffizient+CI, n=12, a=0,05) (B) dazugehoérige Hohenliniendarstellung (Contour Plot).

Durch Dosierraten von 2 bzw. 6 g/min in Kombination mit einem entsprechenden
Mahldruck  konnten  zwar  besonders  feine  Partikel = mit  schnellen
Freisetzungseigenschaften erzeugt werden, jedoch zeigten diese Parameter-
Kombinationen entscheidende Nachteile. Bei Dosierraten von 2 g/min schien die

Kammer nicht vollstdndig beladen zu sein. Trotz angepassten Injektordrucks schlug
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der Injektor wahrend des Mahlvorgangs zuriick und trug ungemahlenes Mahlgut aus
(blowing-back-Phanomen). Wurde der Injektordruck darauthin weiter erhoht, wurde
zu viel Luft eingetragen und dadurch die Spiralstromung in der Mahlkammer stark
abgebremst. Das Mahlergebnis verschlechterte sich. Fiir Mahlprozesse mit Driicken
hoher als 4 bar musste in der vorliegenden Arbeit zwingend mit einem olgelagerten
Kompressor gearbeitet werden. Mit diesem war es nach vorheriger Druckbetankung
moglich, etwa 20 Minuten mit einem Druck von 6 bar zu arbeiten. Dies war fiir die
Durchfithrung der statistischen Versuchsplanung ausreichend, aber ausgehend von
dem Ziel, Covermahlung als kontinuierlichen Prozess zu betreiben, inakzeptabel. Bei
Betrachtung der Ergebnisse in ihrer Gesamtheit stellt die Covermahlung in der
Luftstrahlmiihle einen sehr robusten Prozess dar. Trotz der gefundenen
Unterschiede bei Variation von Mahldruck und Pulverdosierrate waren die Einfliisse
auf die resultierenden Produkteigenschaften gering. Fiir alle folgenden Mahlversuche
wurde eine Pulverdosierrate von 4 g/min in Verbindung mit Mahldriicken von
4 bar gewdahlt, um Mahldauern von mindestens 30 Minuten zu gewéhrleisten.

3.1.4 Zusammenfassung

Anhand der vorliegenden Ergebnisse zum Verhalten der Luftstrahlmiihle ist
festzustellen, dass der Pulverdosierer von grofier Bedeutung fiir den Prozess ist. Die
genaue und gleichméflige Arbeitsweise des Dosierers ist dabei von grofler
Wichtigkeit, da die Gutzufuhr, und damit eine der bedeutsamsten Einflussgrofien,
direkt davon abhéngt. Bei den Untersuchungen erwies sich die optimierte
Pulverdosierung bestehend aus Zweischnecken-Differential-Dosierwaage KT-20 und
Vibrations-Schiittelrinne DR100 als zuverldssig. Die von Vogt [102] beschriebene
Problematik der Gehaltsschwankungen covermahlener Formulierungen konnte durch
diese Optimierung eliminiert werden. Die Pulverdosierrate und der verwendete
Mahldruck sind fiir die resultierenden Produkteigenschaften entscheidend. Dabei
sind sowohl die Pulverdosierrate iiber die Befiillung der Mahlkammer als auch die
Hohe des Mahldrucks fiir den Grad der Partikelzerkleinerung von Bedeutung, da sie
die zur Zerkleinerung verfiighare FEnergie bestimmen. Es wurde eine gute
Korrelation von  Freisetzungsgeschwindigkeit und Partikelgrofle festgestellt
(R=0,90985). Eine Pulverdosierrate von 4 g/min in Kombination mit einem
Mabhldruck von 4 bar scheint vor dem Hintergrund eines kontinuierlichen Prozesses
als stabilste Einstellung zu den besten Ergebnissen zu fithren. Die Covermahlung
mittels Luftstrahlmiihle ermoglichte die trockene Herstellung feiner Partikel (1-10
pm) in einem kontinuierlichen und gut steuerbaren Prozess. Das Mahlgut wurde
praktisch keiner Temperaturbelastung unterworfen. Etwaige Staubentwicklung
durch Partikelzerkleinerung muss berticksichtigt und durch die Wahl der operativen
Prozessparameter gegenkorrigiert werden.
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3.2 Analytische Verfahren und deren Validierung

3.2.1 Einleitung

Der Festkorperzustand von Arznei- und Hilfsstoff ist von enormer Bedeutung fiir die
Herstellung und Lagerung von Arzneiformen sowie deren pharmakokinetischer
und -dynamischer FEigenschaften. So hangen z.B. physikochemische und
mechanische Eigenschaften wie Fliefdhigkeit, Tablettierbarkeit, Loslichkeit oder
Lagerstabilitat von der Kristallstruktur ab. Detailliertes Wissen 1iiber den
Festkorperzustand einer Arzneistoffzubereitung ist demnach von besonderem
Interesse. Zur Charakterisierung fester Dispersionen werden mehrere Verfahren
angewendet, die tiblicherweise kombiniert werden, um aussagekraftige Ergebnisse zu
erhalten. Dazu gehoren thermoanalytische Messverfahren wie die dynamische
Differenzkalorimetrie (DSC) und diffraktometrische Methoden unter Einsatz der
Laserbeugung oder Rontgenpulverdiffraktometrie (XRPD).
Freisetzungsuntersuchungen ermoglichen Riickschliisse zur Beurteilung eines
Einflusses auf die Bioverfiigharkeit des Arzneistoffs.

Die Validierung einer analytischen Methode ist ein wichtiges Instrument der
Qualitétssicherung. Ziel einer Validierung ist zu zeigen, dass die Methode fiir den
beabsichtigten FEinsatzzweck geeignet und zuverldssig ist. Ohne entsprechende
Validierung ist eine analytische Methode fiir die Charakterisierung von
Festkorpereigenschaften nicht sinnvoll nutzbar. In diesem Kapitel sollen die drei
bevorzugten Verfahren Rontgendiffraktometrie, dynamische Differenzkalorimetrie
und die Partikelgrofienbestimmung mittels Laserbeugung auf ihre FEignung zur
Charakterisierung fester Dispersionen getestet werden.

3.2.2 Rontgenpulverdiffraktometrie

3.2.2.1 Allgemein

Die Rontgendiffraktometrie oder auch Rontgenbeugung gehort zu den klassischen
Kristallstrukturanalyseverfahren und ist zur Unterscheidung von
Kristallmodifikationen, einschlieSlich des amorphen Zustands, vorgesehen. Die
verschiedenen Kristallformen einer chemisch voéllig identischen Substanz werden als
Polymorph oder Modifikationen des Arzneistoffs bezeichnet [115]. Verschiedene
Kristallformen konnen sich dabei in ihren Schmelzpunkten, Schmelzwarmen,
Wiérmekapazitaten, sowie in ihrer Loslichkeit, Dichte, plastischen Verformbarkeit
und Hygroskopizitat unterscheiden [116]. Diese Unterschiede weisen einen direkten
Einfluss auf die Stabilitit und Bioverfiigharkeit der Arzneistoffe auf. In der
Pharmazeutischen Technologie findet die Rontgendiffraktometrie Anwendung in der
Analyse von reinen Arznei- bzw. Hilfsstoffen und ihrer Mischungen. Wahrend es bei
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den Reinsubstanzen primar um die Feststellung von Identitat, Reinheit bzw.
Kristallinitat eines Stoffs geht, werden Mischungen auf ihre qualitative und
quantitative Zusammensetzung untersucht. Dabei stehen von der ICH
(Leitlinie Q6A) geforderte Untersuchungen im Hinblick auf Polymorphie in der
Regel im Mittelpunkt [117], aber auch der Nachweis amorpher Teilstrukturen [118]
oder gebildeter Co-Kristalle [119] ist méglich.

3.2.2.2 EinflussgroBen fiir die quantitative Auswertung

Der Probenvorbereitung in der Rontgendiffraktometrie kommt eine ausgesprochen
wichtige Rolle zu [120, 121]. Zur Gewéhrleistung einer statistisch représentativen
Orientierung der Probenteilchen im Probenhalter sollte eine Teilchengrofie von
10 pm nicht tberschritten werden [122]. Bestimmte Textureffekte wie z.B. die
Vorzugsorientierung werden durch groflere Teilchen verstiarkt und stellen
insbesondere bei nadel- oder plattchenférmigen Substanzen ein Problem dar. Dieser
Effekt fiihrt zu nicht reproduzierbaren Veranderungen der Intensitat der gemessenen
Beugungsmuster [123]. Durch Beladung des Probentragers von hinten (,, Backloading
Verfahren“) sowie ein Drehen des Probentridgers wahrend der Messung lasst sich
dieser Effekt jedoch minimieren. Liegt keine plane Probenoberfldche vor, so kann es
insbesondere in kleinen Winkelbereichen zu Verbreiterungen von Peaks oder
Intensitatsverlusten kommen. Da auch die Abnahme der Rohrenintensitit im Laufe
der Zeit zu relativen Intensitatsverlusten im Rontgenbeugungsmuster fithrt, muss
die Intensitiat der Rontgenrohre regelméflig tiberpriift werden. Dies geschieht durch
Vermessung eines kristallinen Silicium-Kontrollstandards. Zur Auswertung wird
neben der Position des charakteristischen Silicium-Peaks bei ca. 28,43 °20 auch
dessen Flache integriert und ins Verhéltnis zum 100 % Wert gesetzt. Der so
ermittelte Korrekturfaktor kann dann bei quantitativen Bestimmungen mit

einbezogen werden.

Einfliisse der Probenvorbereitung auf rontgendiffraktometrische Vermessungen
wurden ausfithrlich in der Masterarbeit von de Leersnyder untersucht [124]. Dort
wurden einerseits die Probenvorbereitung optimiert und andererseits die Grenzen
des Gerdts im Hinblick auf die Quantifizierung verschiedener Mannitol-
Modifikationen ausgemacht. Die gerédtespezifische Prazision und Richtigkeit der aus
dieser Arbeit stammenden Methode wurde hinreichend nachgewiesen. Die
entwickelte Probenvorbereitung wurde in dieser Arbeit ibernommen (vgl. Abschnitt
6.4.4). Die zu vermessenden Presslinge sollten dabei eine reproduzierbar homogene
Probenoberflache aufweisen, die die Detektion eines intakten Kristallgitters der
betreffenden Substanz zuldsst. In der vorliegenden Arbeit wurde fiir weitere
Formulierungen tberpriift, ob der Komprimierungsvorgang Einfluss auf die
Kristallinitat der Stoffe hat. Arzneistoff und Hilfsstoff wurden sowohl in
ungemahlener als auch in gemahlener Form mit je 5 verschiedenen Driicken
komprimiert: 147.8, 295,6, 443,4, 591,3 und 739,1 MPa. Die so hergestellten
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Presslinge wurden direkt in der Matrize rontgendiffraktometrisch vermessen (vgl.
Abschnitt 6.4.4). Dabei zeigten die Beugungsmuster aller Formulierungen bis zu
einem Pressdruck von 739,1 MPa keine qualitativen Verdnderungen. Dies deckt sich
mit Untersuchungen von Cordes, der den Einfluss auf die Freisetzungseigenschaften
der Arzneistoffe Praziquantel und Glibenclamid untersuchte [125]. Bis zu einer
Presskraft von 20 kN zeigte sich keine Verringerung des Kristallinitatsgrades. Die
Presslinge fiir die Rontgendiffraktometrie in dieser Arbeit wurden mit einem
Pressdruck von 147,8 MPa hergestellt, da die resultierende Presskraft ausreichte,
eine homogene Oberflache zu erzeugen.

3.2.2.3 Quantitative Untersuchungen der Amorphizitat

Die Fignung des Rontgendiffraktometers zum  Nachweis  polymorpher
Formulierungen konnte von de Leersnyder bereits gezeigt werden [124]: Die Fléche
charakteristischer Peaks veranderte sich linear mit zunehmender Konzentration der
verschiedenen Modifikationen, sofern ihre Konzentration mehr als 10 % ausmachte.
Es galt daher zu untersuchen, ob der amorphe Anteil in einem kristallinen
Stoffgemisch ebenfalls einer linearen Abhéngigkeit folgt. Wahrend kristalline
Formen ausgeprégte, scharfe Beugungsmuster aufweisen, zeigt der amorphe Zustand
ein zur Basislinie verschobenes, diffuses Halo [126]. Meist werden dazu
Kalibrierreihen herangezogen, die mithilfe von Vergleichsmustern bekannten
Kristallinitatsgrades erstellt wurden. Diese konnen einfach durch Vermischen
vollkristalliner bzw. —amorpher Proben in verschiedenen Mischungsverhaltnissen
erstellt werden. Die quantitative Auswertung der bekannten Proben erfolgt iiber die
Peakfliche. Abbildung 3.10 =zeigt die charakteristischen Beugungsmuster von
Mischungen mit unterschiedlichen Anteilen an kristallinem und amorphem
Griseofulvin. Mit zunehmendem amorphem Anteil war eine Verringerung der
Peakintensitét bei gleichzeitiger Zunahme der Basislinien-Intensitét zu erkennen.
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Abbildung 3.10: Beugungsmuster unterschiedlicher Mischungsverhaltnisse von

kristallinem /amorphem Griseofulvin.

Fir den Anteil kristallinen Griseofulvins konnte anhand vier exemplarischer
Beugungsreflexe  (10,81-83, 13,28-30, 14,67 wund 16,57-59 °20) ein linearer
Zusammenhang mit deren integrierter Flache gezeigt werden (Abbildung 3.11). Bei
amorphen Anteilen von weniger als 10 % wurde die Auswertung ftber die

Peakflache allerdings zu ungenau.
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Abbildung 3.11: Linearer Zusammenhang zwischen integrierter Peakfliche und amorphem Anteil

anhand vier exemplarischer Beugungsreflexe von Griseofulvin.
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Durch die Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass sich die Rontgenbeugung
zur Unterscheidung von Kristallmodifikationen, einschlieflich des amorphen
Zustands, eignet. Ein quantitativer Nachweis von amorphen Teilstrukturen in einer
kristallinen Probe war moglich, sofern diese mit mindestens 10 % Anteil vorlagen.
Dieses untere Detektionslimit der Rontgendiffraktometrie von 10 % fiir amorphe
Anteile wurde bereits beschrieben [127].

3.2.3 Dynamische Differenzleistungskalorimetrie

3.2.3.1 Allgemein

Die dynamische Differenzleistungskalorimetrie gehort ebenfalls zu den meist
genutzten Methoden fiir Kristallinitdtsuntersuchungen und sollte als weitere
Nachweismethode fiir amorphe Strukturen in den covermahlenen Formulierungen
herangezogen werden. Die Validierung der analytischen Methoden in diesem Kapitel
ist an die ICH-Leitlinie Q2 (R1) ,, Validation of Analytical Procedures* angelehnt
[104]. Diese besagt, dass fir den Arbeitsbereich eines analytischen Verfahrens ein
geeignetes Mafl an Prazision, Richtigkeit und Linearitdt gezeigt werden muss. Der
Parameter Préazision beschreibt den zufdlligen Fehler, der entsteht, wenn
Mehrfachanalysen an der gleichen Probe durchgefithrt werden. Die Richtigkeit der
analytischen Methode macht eine Aussage iiber die Abweichung des ermittelten
Wertes zu dem als richtig angesehenen Wert. Der Validierungsparameter Linearitat
ist ein Mafl dafiir, ob und wie gut die Messwerte von der Konzentration durch
direkte Proportionalitdt zu beschreiben sind [128].

3.2.3.2 Richtigkeit und Prézision

Die Richtigkeit und Prézision der analytischen Methode wurden iiber -eine
regelméfBige Kalibrierung durch die Referenzmaterialen Indium und Zink iiberpriift,
da deren Schmelztemperatur und -enthalpie bekannt sind und als richtig gelten
(Tabelle 7.1 im Anhang). Das Validierungselement Prézision ldsst sich aufteilen in
Wiederholprazision, Laborpréazision und Vergleichsprazision [104]. Im Rahmen der
Methodenvalidierung wurde fiir die differenzkalorimetrische Analyse die
Wiederholprazision bestimmt. Fiir die Bestimmung der Wiederholprazision wurden
jeweils 6 unabhéngige Einwaagen unter Wiederholbedingungen
differenzkalorimetrisch mittels Einfachbestimmung vermessen. Dabei kam eine
Mischung bestehend aus 10 % Griseofulvin und 90 % Natriumchlorid zum Einsatz.
Zur  Auswertung der Wiederholprizision wird der Variationskoeffizient
herangezogen, welcher den Proportionalititsfaktor zwischen Standardabweichung
und Mittelwert darstellt. Ausgewertet wurden die spezifische Schmelzwarme des
Arzneistoffs ~ sowie  die = Maximaltemperatur  des  Schmelzpeaks. Der
Variationskoeffizient fiir die spezifische Schmelzwiarme des 10 %igen Anteils an
Griseofulvin in der gemessenen Probe betrug 4,11 %, derjenige fur das
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Temperaturmaximum 0,06 %. Daher wurde die Wiederholpréizision der Methode als
gut angesehen. Die Auflistung der Einzelwerte fiir Schmelzwiarme und
Maximaltemperatur findet sich im Anhang (Tabelle 7.2).

3.2.3.3 Quantitativer Nachweis amorpher Anteile

Fir die quantitative Auswertung der Thermogramme muss eine lineare Korrelation
zwischen dem amorphen Anteil und der entsprechenden Kristallisationswarme
bestehen. Fiir eine Kalibrierung miissen Thermogramme sowohl amorpher als auch
kristalliner Standards sowie Proben mit genau definierten amorphen Anteilen
aufgenommen werden. Abbildung 3.12 zeigt die resultierenden Thermogramme einer
solchen Kalibrierung. Der Anteil an amorphem Griseofulvin wurde dabei sukzessive
erhoht.
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Abbildung 3.12: Erste Aufheizkurve von Griseofulvin-Proben mit definierten Mengen amorpher und
kristalliner Anteile; Aufheizrate: 10 °C/min.

100% amorphes Griseofulvin zeigte eine mit der Literatur iibereinstimmende
Glasiibergangstemperatur ~ bei  etwa 83 °C  [129], gefolgt von  einer
Kristallisationsexothermen und einer Schmelzendothermen. Ublicherweise wird der
der Glastibergangstemperatur  folgende exotherme Kristallisationspeak zur
quantitativen Auswertung des amorphen Anteils herangezogen [118,; 127, 130, 131].
Abbildung 3.13 zeigt die erhaltene Kalibrierung durch Auswertung der
normalisierten Integrale. Da die Kristallisationspeaks der Mischungen alle im
anndhernd gleichen Temperaturbereich auftraten (~140 °C), sind keine Korrekturen
im Hinblick auf die Kristallisationswarme noétig. Griseofulvin zeigte in diesem
Bereich keine temperaturbezogene Umwandlungen. Von einer Verfilschung der
gemessenen Enthalpie musste also nicht ausgegangen werden. Im Rahmen der
Methodenvalidierung konnte fiir die untersuchten Formulierungen ein linearer
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Zusammenhang zwischen der Kristallisationswarme und dem Anteil an amorphem
Griseofulvin in der Probe ermittelt werden. Der lineare Zusammenhang wurde
zusatzlich durch weitere Akzeptanzkriterien wie dem Bestimmtheitsmafl R? von
0,9997 belegt. Aus der Auftragung der Kristallisationswéirme gegen den Anteil
amorphen Griseofulvins konnten sogar geringe amorphe Anteile von etwa 0,5 % in

einer Probe detektiert werden.
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Abbildung 3.13: DSC Kalibrierungskurve, 1-25 % amorpher Anteil Griseofulvin, jeweils eine
Wiederholung pro hergestellter Mischung; Aufheizrate: 10 °C/min.

3.2.3.4 Bestimmungs- und Nachweisgrenze

Fir die Messung des Kristallinitatgrades mittels Differenzthermokalorimetrie wurde
neben den bereits aufgefithrten Priifparametern zusétzlich der Nachweis der
Bestimmungs- und Nachweisgrenze angestrebt. Wahrend man unter der
Bestimmungsgrenze (/imit of quantitation, LOQ) die geringste Menge versteht, die
noch mit vorgegebener Wahrscheinlichkeit quantifiziert werden kann, beschreibt die
Nachweisgrenze (/imit of detection, LOD) die kleinste qualitativ nachweisbare
Menge an Substanz [104]. Die experimentelle Ermittlung der Bestimmungs- bzw.
Nachweisgrenze erfolgt iiblicherweise {iiber das Signal-Rausch-Verhéaltnis der
quantitativ bzw. qualitativ auszuwertenden Signale; in diesem Fall der Peakfléche.
Hierfiir wurde kristallines Griseofulvin mit abnehmenden Konzentrationen an
amorphem Griseofulvin versetzt, bis kein Signal mehr erkennbar war. Die
Konzentration, bei der die Kristallisationswarme von amorphem Griseofulvin das
Rauschen der Basislinie um das 3,3fache tbersteigt, wurde als Nachweisgrenze
akzeptiert. Fir die Bestimmungsgrenze wurde ein Signal-Rausch-Verhéltnis von
10:1 nach ICH [104] festgelegt.
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Um das elektronische Rauschen der Basislinie zu ermitteln, wurde ein Tiegel mit
Aluminiumoxid (AlOs) iiber einen Temperaturbereich von 0-250 °C mit einer
Autheizrate von 10 °C/min vermessen. Diese Substanz konnte dafiir verwendet
werden, da sie Uber den relevanten Temperaturbereich kein thermisches Ereignis
zeigte. AnschlieBend wurde in dem Bereich, in dem der Kristallisationspeak von
amorphem Griseofulvin auftritt (110-135 °C), eine lineare Regression durchgefiihrt
(Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.14: Ermittlung des elektronischen Rauschens der Basislinie durch Autheizen von
Aluminiumoxid (AlO3) von 0-250 °C bei einer Aufheizrate von 10 °C/min. Dargestellt ist der fiir
die zu entwickelnde Methode relevante Temperaturbereich von 110-135 °C.

Durch Subtraktion der Regressionsgeraden vom urspriinglichen Aluminiumoxid
Thermogramm ergab sich ein neues Thermogramm (,korrigiert‘) mit einer Steigung
von Null (Abbildung 3.15). Abbildung 3.15 zeigt dariiber hinaus ein von seiner
linearen Regression subtrahiertes Thermogramm 0,5 %igen amorphen Griseofulvins.
Dieses wies im untersuchten Temperaturbereich den charakteristischen exothermen
Peak fiir den amorphen Anteil auf. Das Ubereinanderlegen beider korrigierter
Thermogramme ermoglichte einen Vergleich der griseofulvinhaltigen Probe mit dem
elektronischen Rauschen der Basislinie (Aluminiumoxid).

Die Integration der Peakflichen des Al,Os-Grundrauschens (-0,006072 J/g) und des
exothermen Ereignisses fiir 0,5 %iges amorphes Griseofulvin (-0,2421 J/g) im
Bereich von 110-135 °C ergab eine 40fach groflere Fliche fiir den Arzneistoff-Peak.
Geméaf den Anforderungen der ICH lag selbst die geringe Konzentration von 0,5 %
amorphen in 99,5 % kristallinen Griseofulvin noch deutlich innerhalb der Nachweis-
und Bestimmungsgrenze. Eine weitere Reduktion des amorphen Anteils war nicht
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moglich, da bei den dazu notwendigen Einwaagen das Rauschen der verwendeten
Waage zu hoch bzw. ihre Empfindlichkeit zu gering wére.
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Abbildung 3.15: Vergleich der Peakflichen einer griseofulvinhaltigen Probe mit 0,5 % amorphem
Anteil mit dem elektronischen Rauschen der Basislinie (anhand von Aluminiumoxid). Die Korrektur
beider Thermogramme um ihre Steigung sollte den Vergleich erleichtern.

3.2.4 Partikelanalytik

3.2.4.1 Allgemein

Die Grofie eines Partikels hat entscheidenden Einfluss auf die Partikeleigenschaften.
Eine unkorrekte Messmethode wiirde nicht nur zu falschen Ergebnissen, sondern bei
der Beurteilung von groflenabhéingigen Effekten auch zu falschen Schlussfolgerungen
fithren. Um die Formulierungen im Rahmen dieser Arbeit so weit wie moglich
standardisiert auf ihre Partikelgroffe untersuchen zu koénnen, sollte eine
Messmethode entwickelt werden, die fiir alle Formulierungen gleichermafien
anwendbar ist und eine Bestimmung der einzelnen Bestandteile innerhalb einer
Formulierung erlaubte. Die Validierung der analytischen Methode in diesem Kapitel
war dabei an die ISO-Norm 13320:2009 |, Particle size analysis - Laser diffraction
methods* angelehnt [132].

3.2.4.2 Trockendispergierung

Es wurde zunéchst eine Methode entwickelt, die eine Teilchengréffenbestimmung als
Trockenmessung mit dem Laserdiffraktometer ermoglichte (vgl. Abschnitt 6.4.2).
Die Richtigkeit der analytischen Methode sollte durch die Messung einer
Referenzsubstanz bewiesen werden. Fiir die Laserbeugung prézisiert die
ISO 13320:2009 im Abschnitt ,Accuracy‘ die Geratequalifizierung in zwei Stufen: Zu
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Beginn wird die Kalibrierung des Gerats von Herstellerseite mittels zertifizierter,
spharischer ~ Schleifmittel auf Siliziumkarbidbasis (SiC) vorgenommen. Zur
regelméiBigen Uberpriifung werden dann Glaskugeln verwendet, welche aufgrund
ihrer sphérischen Gestalt keine Vorzugsrichtung im Strahlengang zeigen und
ebenfalls langzeitstabil sind. Grenzwerte fiir diese regelméifiige Uberpriifung ergeben
sich aus den ISO-Kriterien sowie den vom Hersteller spezifizierten Fehlergrenzen der
Referenzmaterialien [133]. Die Uberpriifung mit Glaskugeln definierter Grofe
bestatigte die Richtigkeit des verwendeten Laserdiffraktometers.

Bei Trockenmessungen mittels Laserbeugung wird eine Partikelgroflenverteilung
aller Bestandteile der Zubereitung ermittelt. Pulverpartikel werden durch die
anliegende Druckluft in der Dispergiereinheit beschleunigt und durch den
Strahlengang des Laserdiffraktometers beschleunigt. Die Intensitét der Druckluft ist
dabei von entscheidender Bedeutung, da zu schwacher Druck Pulveragglomerate
nur unzureichend dispergiert, wahrend zu hoher Druck eine Zerkleinerung der
Einzelpartikel bewirkt. In beiden Féllen wird das Messergebnis verfdlscht. Zur
Bestimmung der (optimalen) Drucklufteinstellung, bei der die jeweilige Probe der
Messzelle in ihren unverdnderten Einzelpartikeln zugefiihrt wird, wurden die
Substanzen unter Anwendung verschiedener Drucklufteinstellungen zwischen 0,1
und 3,5 bar vermessen. Idealerweise sanken die Partikelkenngréfien mit steigendem
Druck (Dispergierung etwaiger Teilchenagglomerate), blieben dann tber einen
bestimmten Bereich konstant (idealer Messdruck), bis sie schlieBlich durch Beginn
des Mabhleffektes wieder absanken. Abbildung 3.16 zeigt exemplarisch die
Zusammenfassung der Druckreihe fiir Griseofulvin (Rohdaten in Tabelle 7.3 im
Anhang).
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Abbildung 3.16: Zusammenfassung der Trendgraphen fiir die Partikelkenngréfien in Abhéngigkeit
des Dispergierdrucks (0,1-3,5 bar) fir Griseofulvin. (A) Summenverteilungskurve. (B) logarithmische
Dichteverteilungskurve.

Je hoher der Dispersionsdruck, desto ausgepriagter war der Mahleffekt. Weiterhin
stieg die Wahrscheinlichkeit fiir Zerkleinerungsprozesse durch den angelegten
Dispersionsdruck mit der Partikelgrofle der vermessenen Probe. So werden z.B.
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Granulate erfahrungsgeméfl bei einem Druck von 2 bar bereits signifikant
verkleinert. Die in dieser Arbeit verwendeten Substanzen und Formulierungen
reagierten eher unempfindlich und zeigten auch bei héheren Drucklufteinstellungen
keinen ausgepriagten Mahleffekt. Als optimale Drucklufteinstellung wurde 2 bar
festgelegt: der mniedrigste Druck, der alle Stoffe vollstandig im Strahlengang
dispergieren konnte. Bei Vermessungen mit der Trockendispergiereinheit verlassen
gemessene Proben den Strahlengang iiber eine Saugvorrichtung und enden im
Staubsauger. Daher konnten keine Mehrfachbestimmungen an der gleichen Probe
durchgefithrt werden, weshalb lediglich die Wiederholprazision bestimmt wurde.
Jeweils 6 unabhéngige Bestimmungen derselben Substanz wurden unter
Wiederholbedingungen durchgefithrt. Im zu bestimmenden Partikelgrofienbereich,
welcher nahe dem maximalen Auflosungsvermogen des Laserdiffraktometers lag,
konnte die Wiederholprézision mit Variationskoeffizienten von 4,19 % (x10), 2,91 %
(x50) bzw. 1,75 % (x9) als gut bezeichnet werden (Tabelle 7.4 im Anhang). Durch
die geringe Streuung der Proben konnte dabei fiir zukiinftige Messungen die Anzahl
der zu vermessenden Proben auf n=3 reduziert werden.

3.2.4.3 Nassdispergierung

Wahrend Trockenmessungen mittels Laserbeugung alle Bestandteile einer
Formulierung messtechnisch erfassten, bot die Nassdispergierung die Moglichkeit,
einzelne Bestandteile getrennt zu erfassen (vgl. Abschnitt 6.4.2). Unterschiede in
der Wasserloslichkeit von schwer loslichem Arzneistoff und gut 16slichem Hilfsstoff
ermoglichten den Vergleich der Korngrofenverteilung des Arzneistoffs in den
covermahlenen Chargen mit jener der physikalischen Mischungen. Eine gesattigte
Losung von Arzneistoff in demineralisiertem Wasser wurde als Dispergierungsmittel
genutzt. In diesem sollten sich die hydrophilen Tragermaterialien theoretisch schnell
auflosen, wihrend der Arzneistoff aus der Formulierung ungelost und dadurch
messtechnisch erfassbar blieb. Bereits Keck [134] konnte am Beispiel des
Auflésungsverhaltens von Nanopartikeln mittels Laserbeugung zeigen, dass die
Verwendung von gesattigtem Medium fiir reproduzierbare wund korrekte
Messergebnisse von Vorteil ist. Eine vollsténdige Dispergierung der Substanz im
Dispersionsmittel stellt die Voraussetzung fiir vergleichende Messungen mit der
Trockendispergierung dar. In Voruntersuchungen zeigte sich, dass eine vollstandige
Dispergierung ohne zuséatzliche Beanspruchung der Probe nicht erreicht werden
konnte, da Sedimentation, Pulvernester und Luftblaseneinschluss die Messungen
verfilschten. In der Mahlproduktsuspension vorhandene Agglomerate wurden daher
vor der Partikelgroffenanalyse durch Ultraschallbeanspruchung zerstort. Auf diese
Weise wurden u. a. Kavitationskrafte in die Suspension eingebracht, die zu einer
besseren Dispergierung der Partikel fithren. Das ermoglichte die Vermessung der
Primérpartikel. ~ Abbildung  3.17  zeigt den  Zusammenhang  zwischen
Ultraschalleinwirkung und Pulverdispergierung nach unterschiedlichen
Beanspruchungszeiten. Anhand der Verteilungssummenkurve war ersichtlich, dass
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sich die Partikelkennzahlen mit der Dauer der Ultraschallbeanspruchung zu
kleineren Werten verschoben. Anhand der Verteilungsdichtekurve liefl sich weiterhin
erkennen, dass dieses auf die Zerstorung von Agglomeraten zurtickzufithren ist. Ab
einer Beanspruchungsdauer von 180 Sekunden schien eine ausreichende
Dispergierung  vorzuliegen.  Fir  nachfolgende  Versuche  wurde  eine
Ultraschallbeanspruchung von 180 Sekunden festgelegt, um eine vollstandige
Dispergierung zu gewéahrleisten.
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Abbildung 3.17: Abhéngigkeit der Pulverdispergierung von der zeitlichen Ultraschallbeanspruchung
bei Nassdispergierung von reinem Griseofulvin. Gemessen wurde nach Zeitintervallen von jeweils
30 s. (A) Summenverteilungskurve. (B) logarithmische Dichteverteilungskurve.

Die Prézision der laserdiffraktometrischen Vermessung mittels Nassdispergiereinheit
konnte im Hinblick auf ihre Wiederholbarkeit (Tabelle 7.5 im Anhang) und
Vergleichbarkeit  untersucht werden. Die laborinterne Vergleichsprézision
unterscheidet sich von der Wiederholpréizision dadurch, dass dieselbe Probe
mehrfach hintereinander vermessen wird. Dies ist besonders fiir die Robustheit der
Methode von Bedeutung. Fir die Nassdispergiereinheit gibt Tabelle 3.7
Informationen iiber die Vergleichsprézision. Die Streuungen fielen geringer aus als
bei den Ergebnissen der Wiederholprizision. Uber einen Zeitraum von 2 Minuten
blieb die optische Konzentration stabil. Verdnderungen der optischen Konzentration
wéhrend der Messreihe konnten auf eine schlechte Durchmischung, Losungsprozesse
oder das  Aussedimentieren von  Partikeln  hindeuten.  Gleichbleibende
PartikelgrofSenverteilungen, die Stabilitdt der optischen Konzentration und die
Reproduzierbarkeit der Wiederholungsmessungen zeigten, dass die verwendete
Methode Proben ausreichend und stabil dispergiert.
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Tabelle 3.7: Laborinterne Vergleichsprazision der PartikelgrofSenmessung mit Nassdispergierung.

Druck Datum und Zeit X10 [pm] Xs0 [nm] Xgo [nm] Copt [%0]
180 s 05.03.2012 17:15:36 1,87 12,63 35,13 5,98
180s  05.03.2012 17:15:56 1,04 12,92 36,23 6,14
180 s 05.03.2012 17:16:16 1,88 12,51 34,39 5,89
180 s 05.03.2012 17:16:36 1,84 12,03 33,42 5,88
180 s 05.03.2012 17:16:56 1,87 12,46 33,89 5,99
180 s 05.03.2012 17:17:16 1,86 12,23 33,51 5,84

Mittelwert 1,88 12,46 34,43

Standardabweichung 0,03 0,31 1,09

VK [%)] 1,80 2,49 3,15

3.2.4.4 Vergleich Trocken- und Nassdispergierung

Die durchgefiihrten Untersuchungen konnten zeigen, dass sowohl die Trocken-, als
auch die Nassdispergiereinheit fiir PartikelgroBenmessungen im angestrebten
Arbeitsbereich geeignet waren. Beide Methoden boten ein geeignetes Mafl an
Prazision und Richtigkeit. Bei Verwendung der Nassdispergiereinheit wurden die
Partikelgrofen aufgrund einer starkeren Desagglomeration kleiner dargestellt als bei
Benutzung der Trockendispergierung. Ein tendenzieller Vergleich beider Methoden
war aber problemlos moglich. Abbildung 3.18 vergleicht Trocken- und
Nassdispergiereinheit bei der Messung einer identischen Probe.
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Abbildung 3.18: Vergleich von Trocken- und Nassdispergiereinheit des Laserdiffraktometers anhand
von ungemahlenem Griseofulvin (n=6). (A) Verteilungssummenkurve. (B) Dichteverteilung.

Mithilfe beider Methoden war es nun moglich, die Partikelgroflenverteilung der
gesamten Formulierung zu bestimmen und dariiber hinaus die Groflenverteilung des
Arzneistoffs innerhalb der Formulierung naher zu charakterisieren.
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3.2.5 Zusammenfassung

Fiir einen breiten FEinsatz strukturaufklirender Methoden im Bereich der
Festkorpercharakterisierung fester Dispersionen war die Anwendbarkeit und
Aussagekraft der verschiedenen Verfahren zu klaren. In diesem Zusammenhang
wurden im vorliegenden Kapitel die Eignung der Roéntgendiffraktometrie, der
dynamischen Differenzleistungskalorimetrie und der PartikelgroSenbestimmung
mittels Laserbeugung beziiglich verschiedener Aspekte wie Methodenentwicklung,
Validierung und quantitativer Analyse untersucht. Mittels Rontgendiffraktometrie
ist es moglich, unterschiedliche polymorphe Formen einer Substanz zu identifizieren
und zwischen der amorphen und kristallinen Form eines Feststoffs zu unterscheiden.
Die dynamische Differenzleistungskalorimetrie ermoéglicht den Nachweis amorpher
Anteile von weniger als 0,5 % und hilft die Struktur fester Dispersionen
aufzuklaren. Mittels Partikelgroflenanalytik durch Laserbeugung lassen sich
Aussagen hinsichtlich der Partikelgrofle aller Bestandteile einer Formulierung
tdtigen sowie Angaben zur GroBe der Arzneistoffpartikel in der Formulierung
treffen. Fir alle untersuchten Methoden konnte gezeigt werden, dass sie flir den
beabsichtigten Einsatzzweck geeignet sind. Der Vergleich der Ergebnisse belegte,
dass sich die Verfahren in ihrer Aussagekraft gegenseitig ergédnzen. Daher sollten zur
bestmoglichen Auswertung der Ergebnisse die Methoden stets zueinander in
Kontext gesetzt und diskutiert werden.
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3.3 Herstellung fester Dispersionen durch Covermahlung

3.3.1 Einleitung

Die Luftstrahlmiihle sollte auf ihre Eignung zur Herstellung fester Dispersionen
durch Covermahlung untersucht werden. Ziel war die Aufdeckung prozessbedingter
Grenzen der Luftstrahlmiihle, d.h. in welchen Fallen Luftstrahlmahlung zur
Herstellung fester Dispersionen zweckdienlich ist und in welchen Fallen sie keine
geeignete Mafinahme darstellt. Als Modellarzneistoff zur Herstellung fester
Dispersionen wurde das Antimykotikum Griseofulvin gewahlt, welches als neutral
reagierende Substanz eine sehr geringe Wasserloslichkeit von 12,1 mg/L (25 °C)
[135] aufweist. Griseofulvin erfordert bei erforderlichen Einzeldosen von 125-500 mg
ein hohes Dosis-Loslichkeitsvolumen (DLV) von 10,3-41,3 L. Dieser Bereich gibt
das Fliissigkeitsvolumen an, in dem die vorgegebene Dosis komplett loslich ist.
Selbst bei Einnahme mit einem Glas Wasser und der Beriicksichtigung der
physiologisch vorhandenen Fliissigkeit im Gastrointestinaltrakt ist das Volumen zu
gering, um die Dosis komplett zu losen. Griseofulvin gehort zu den Arzneistoffen,
bei denen durch Mikronisierung und der damit einhergehenden Vergroflerung der
spezifischen Oberflache eine Erhéhung der Bioverfiigbarkeit erzielt werden konnte
[136]. Durch Reduktion der mittleren PartikelgroBe von 10 auf 2,7 pm wurde
2,bfach mehr Griseofulvin absorbiert, was eine Dosisreduktion bei gleichbleibenden
Griseofulvinplasmaspiegeln ermoglichte [136]. In den vergangenen Jahrzehnten
wurden daher weitere Moglichkeiten zur Verbesserung der Auflosungs-
geschwindigkeit erforscht. Ein wesentlicher Forschungszweig befasste sich mit der
Herstellung fester Dispersionen. Tabelle 3.8 listet die untersuchten Arten fester
Dispersionen von Griseofulvin mit verschiedenen Trégermaterialien auf. Sie
unterscheiden sich in Bezug auf den Arzneistoff, der entweder amorph, kristallin
oder molekulardispers verteilt vorliegt, im Hinblick auf die Kristallinitit des
Tragermaterials sowie in ihrer Herstellungsmethode. Chiou und Riegelman
untersuchten 1969 die Einbettung von Griseofulvin in Polyethylenglykol 6000 als
Schmelzeinbettung und konnten anhand von Tierversuchen [137] sowie spéter am
Menschen [138] die Erhoéhung der Resorption durch Herstellung einer festen
kristallinen Losung dokumentieren. Andere Arbeitsgruppen zeigten, dass durch
Bildung eines Eutektikums aus Griseofulvin und Bernsteinsédure eine Verbesserung
der Auflosungsgeschwindigkeit erzielt wurde [139-141]. Weitere Moglichkeiten zur
Herstellung fester Dispersionen von  Griseofulvin sind das gemeinsame
Zusammenschmelzen mit Zitronenséure [139] oder Lactose [79] sowie die Einbettung
in leichtlosliche Zuckeralkohole wie Mannitol oder Xylitol [29, 142]. Die in Tabelle
3.8 dargestellten Formulierungen sollten zunéchst mittels Covermahlung in der
Luftstrahlmiihle hergestellt und im Anschluss auf ihre physikochemischen
Eigenschaften untersucht werden.
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Die Herstellung einer interaktiven Mischung aus Griseofulvin und Natriumchlorid
[143] gehort im urspriinglichen Sinne nicht zu den festen Dispersionen. Dennoch
sollte eine feste Kristallsuspension von Griseofulvin in Natriumchlorid durch
Luftstrahlmahlung erzeugt werden. Natriumchlorid stellte aufgrund seiner
betrichtlichen Wasserloslichkeit [144] bei vergleichsweise hoher Dichte (2,17 g/cm?
[144]) einen interessanten Trégerstoff fiir die Beanspruchung in der Luftstrahlmiihle
im Hinblick auf das Materialverhalten dar. Luftstrahlgemahlene feste
Kristallsuspensionen unterscheiden sich dabei wesentlich von interaktiven
Mischungen (ordered mixtures). Bei interaktiven Mischungen werden feinpartikulére
Arzneistoffe  (0,5-5 pm)  durch  Mischprozesse an  grobpartikuldare — Trager
(50-150 pm) adhériert [145]. Insbesondere im  Bereich der pulmonalen
Arzneimitteltherapie spielt neben den Adhéasionskréaften zwischen beiden Substanzen
die Kraft zur Deagglomeration des Wirkstoffs vom Tréger eine groflie Rolle. Der
Wirkstoff muss sich bei Inhalation vom Tréger losen kénnen, um die Lunge zu
erreichen. Feste kristalline Suspensionen hingegen diirfen kohésiv sein und miissen
sich nicht wieder trennen. Auch im Hinblick auf die Arzneistoffbeladung
unterscheiden sich feste Kristallsuspensionen von den interaktiven Mischungen. Fiir
interaktive Mischungen sollte die Menge an eingesetztem Arzneistoff so gewéhlt
werden, dass eine monopartikuldre Oberflichenbelegung des Arzneistoffs auf dem
Tragermaterial resultiert (surface area ratio) [143]. Fir Interaktive Mischungen aus
Griseofulvin und Natriumchlorid ergibt sich demnach eine Arzneistoffbeladung von
0,306 % [143]. Im Vergleich dazu koénnen mit festen kristallinen Suspensionen
deutlich hohere Arzneistoffbeladungen erzielt werden.

Tabelle 3.8: Feste Dispersionen mit Griseofulvin als Arzneistoff.
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glasartige Losung 10 %  Zitronensaure Schmelzmethode [139]
feste kristalline Schmelz- und [137-139

10 Polyethylenglykol ’
Losung % OLYCLIYICHEIYRO Losungsmethode 146]
glasartige Suspension 10 %  Lactose - H,O Ringwalzenmiihle [79]
Eutektikum 55 %  Bernsteinsdure Schmelzmethode [139-141]
Kristallsuspension 10 %  Mannitol Schmelzextrusion [29]
Kristallsuspension 10 % Xylitol Schmelzmethode [142]
Kristallsuspension™ 10 %  Natriumchlorid Interaktive Mischung [143]

* Keine feste Dispersion im urspriinglichen Sinne. Wurde von Nystrom als Interaktive Mischung
hergestellt. Sollte in dieser Arbeit als Kristallsuspension hergestellt werden.
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3.3.2 Dynamische Differenzleistungskalorimetrie

In Abbildung 3.19 sind die Ergebnisse der differenzleistungskalorimetrischen
Untersuchungen dargestellt (vgl. Abschnitt 6.4.3). Fir die 7 verschiedenen
Formulierungen sind die Aufheizkurven der Ausgangssubstanzen, der covermahlenen
sowie der physikalischen Mischung dargestellt. Teilweise wurde eine entsprechende
feste Dispersion anhand der Methodenbeschreibung aus der betreffenden
Publikation zum direkten Vergleich angefiihrt. Abbildung 3.19A und B zeigen die
Aufheizkurven der einphasigen festen Dispersionen. Charakteristisch fiir das
Vorliegen einer molekulardispersen Verteilung in der Trégermatrix ist das Fehlen
eines Schmelzpeaks fiir den Arzneistoff im Thermogramm. Bei der glasartigen
Losung von Griseofulvin in Zitronensdure wurde ein eventuell auftretender
Schmelzpeak von Griseofulvin bei 218 °C durch ein weiteres thermisches Ereignis
iiberdeckt. Die bei 153 °C schmelzende Zitronenséure zerfiel bei weiterem Erhitzen
auf 175 °C in Wasser und Akonitsdure, eine ungesittigte dreibasische Saure [147].
Der aus der Wasserabspaltung resultierende endotherme Peak {iberlagerte bis
250 °C andere mogliche thermische Ereignisse. Hinsichtlich der Peakgeometrie
zeigten die covermahlene und die physikalische Mischung éhnliche Aufheizkurven.
Die Formulierung, die durch Schmelzeinbettung hergestellt wurde, unterscheidet
sich von diesen wesentlich. Auch in der optischen Beschaffenheit zeigten die
Schmelzeinbettung und die Covermahlung Unterschiede: Die nach der
Schmelzmethode [139] hergestellte feste Dispersion benétigte eine lange Zeit mit
ausgepragt viskosem Verhalten zur FErstarrung und zeichnete sich durch eine
hellgelbe Farbung aus. Zwischen der covermahlenen Formulierung und ihrer
physikalischen Mischung war kein Unterschied auszumachen. Die Bildung einer
glasartigen Losung durch Luftstrahlmahlung konnte damit ausgeschlossen werden.

Feste Losungen aus Griseofulvin und Polyethylenglykol 6000 zeigten sowohl fiir die
covermahlene Formulierung als auch fiir die Schmelzeinbettung nach Chiou und
Riegelman [139] dhnliche Aufheizkurven (Abbildung 3.19B). Fehlende Schmelzpeaks
des Griseofulvins deuteten auf die molekulardisperse Verteilung des Arzneistoffs hin.
Jedoch war auch in der physikalischen Mischung kein Schmelzpeak in der
Aufheizkurve sichtbar. Ein Grund fir diesen Effekt konnte das Losen von
Griseofulvin in Polyethylenglykol sein. Ein Anteil von 10 % Griseofulvin ist dabei
ohne weiteres im Polymer 16slich [139]. Da es sehr unwahrscheinlich ist, dass durch
einfaches Mischen im Turbula-Mischer eine feste Losung enstanden ist, erschien die
DSC-Messung im vorliegenden Fall fiir die Beurteilung der Verteilung des
Arzneistoffs im Tréger ungeeignet. Eine analoge Beobachtung wurde auch fiir den
Arzneistoff Itraconazol in einer Polyethylenglykol-Matrix gemacht [148].
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In zweiphasigen festen Dispersionen liegen die einzelnen Formulierungsbestandteile
jeweils amorph oder kristallin vor. Mithilfe von DSC-Messungen lassen sich
Aussagen iiber den amorphen Anteil innerhalb einer Formulierungen treffen.
Charakteristika amorpher Anteile sind sichtbar als Glasiibergiange (endothermer
Basislinienversatz) oder als Kaltkristallisation (exothermes Ereignis). Saito et al.
stellten feste Dispersionen bestehend aus Griseofulvin und Lactose mittels
Ringwalzenmiihle her [79]. Zeitabhéngig kam es dabei zu einer Amorphisierung von
Arznei- und Hilfsstoff, was die Losungsgeschwindigkeit erhohte. Im vorliegenden
Fall konnten amorphe Anteile aufgrund der Uberlagerung verschiedener thermischer
Ereignisse nur schwer nachgewiesen werden. Abgesehen von der Schmelzeinbettung
zeigten reine Lactose und lactosehaltige Formulierungen ein breites endothermes
Ereignis bei 100-150 °C durch Kristallwasserabspaltung (Lactose-Monohydrat). Im
Fall der physikalischen Mischung sowie der Reinsubstanz war der resultierende
Peak scharfer ausgebildet und begann bei etwas hoheren Temperaturen als bei den
anderen Formulierungen. Dieser Unterschied koénnte auf die Schwéchung des
Kristallgitters der Lactose durch die Covermahlung zuriickgefiihrt werden. Bedingt
durch geringe Wechselwirkung mit umgebenden Gittermolekiilen wirde das
Kristallwasser hier bereits bei niedrigeren Temperaturen entweichen. Der
Schmelzpeak von Lactose (Zersetzung bei 214 °C) und das Ereignis fiur die
Dehydratation tiberlagerten so eventuell auftretende charakteristische Peaks fiir
Griseofulvin, was den Nachweis von amorphem Arzneistoff zusédtzlich erschwerte.
Sowohl der Schmelzpeak (218 °C) als auch das charakteristische exotherme Ereignis
von amorphem Griseofulvin bei etwa 125 °C [79] lagen innerhalb der tiberlagernden
Ereignisse der Lactose. Nach rein optischen Gesichtspunkten war das Vorliegen
einer glasartigen Suspension durch Covermahlung unwahrscheinlich, da weder ein
Zustand der hochviskosen unterkiihlten Schmelze, noch der Glaszustand erkennbar
war. Die Covermahlung war mnicht von der physikalischen Mischung zu
unterscheiden. Dies sollte durch die Rontgenbeugungsanalyse bestatigt werden.

Goldberg et al. berichteten zuerst von einem Eutektikum bestehend aus Griseofulvin
und Bernsteinsdure [141]. Um ein eutektisches System zu bilden, miissen die
Bestandteile im fliissigen - diirfen jedoch nicht im festen Zustand - vollstindig
miteinander mischbar sein. Die gegenseitige Beeinflussung ihrer Rekristallisation
fithrt zu einem Substanzgemisch, welches bereits bei niedrigeren Temperaturen
schmilzt als seine Reinstoffe. Werden beide Substanzen in einem bestimmten
Mischungsverhéltnis erhitzt, stellt sich beim Erstarren der homogenen Schmelze ein
Gleichgewicht zwischen den drei Phasen Schmelze, feste Mischung von Griseofulvin
sowie Bernsteinsdure ein. Dieses Gleichgewicht ist der eutektische Punkt. Fiir das
System Griseofulvin/Bernsteinsédure trat er bei einem Mischungsverhéltnis von
55/45 % mit einer Temperatur von 171 °C auf. Abbildung 3.20 zeigt die
Aufheizkurven und das Phasendiagramm mit den zwei Freiheitsgraden Temperatur

und Konzentration.
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Links: Aufheizkurven der Reinstoffe sowie verschiedener Mischungen; Aufheizrate: 10 °C/min.
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Komponenten.

Abbildung 3.19D zeigt Aufheizkurven fiir Formulierungen, die durch Covermahlung
und physikalisches Mischen erhalten wurden. Deutlich erkennbar waren
Schmelzpeaks unterhalb der Schmelztemperaturen der Ausgangsstoffe. Eventuell
vorhandene Schmelzpeaks von Griseofulvin wurden hierbei allerdings durch die
thermische Anhydrid-Bildung der Bernsteinsaure verdeckt [149].

Feste kristalline Suspensionen, in denen der Arzneistoff kristallin neben dem
Tragermaterial vorliegt, wurden mit Mannitol, Xylitol und Natriumchlorid
hergestellt. Die Abbildung 3.19E bis G zeigen die resultierenden Aufheizkurven.
Geringe Verschiebungen der Schmelzpeaks fiir Griseofulvin hatten ihre Ursache
wahrscheinlich in der erheblichen Reduktion der Partikelgrofie des Arzneistoffes von
etwa 12 auf kleiner als 2 pm (xs5). Natriumchlorid zeigte im untersuchten
Temperaturbereich kein thermisches Ereignis, nur das Schmelzen von Griseofulvin
war zu beobachten. Fiir Formulierungen mit Mannitol und Xylitol zeigten jeweils
zwei Schmelzpeaks das Vorliegen aller Formulierungsbestandteile in der kristallinen
Form an [150]. Bereits Thommes et al. [29] stellten feste kristalline Suspensionen
aus Griseofulvin und Mannitol her. Dabei konnte eine polymorphe Umwandlung von
B- zu o-Mannitol durch Schmelzextrusion beobachtet werden. Beide
Kristallmodifikationen weisen jedoch anndhernd gleiche Schmelztemperaturen auf
[150], was eine Unterscheidung mittels Differenzleistungskalorimetrie schwierig
machte.

3.3.3 Rontgenpulverdiffraktometrie

Die Rontgenbeugung stellt eine verlassliche Methode zum qualitativen Nachweis
kristalliner und amorpher Stoffe dar. Besonders beim Nachweis molekulardispers
verteilter Bestandteile ist sie der differenzkalorimetrischen Vermessung vorzuziehen.
Einphasige feste Dispersionen zeigen weder scharfe Peaks noch eine
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Basislinienverschiebung fir die molekulardispers verteilte Komponente [151].
Abbildung 3.21 fasst die Rontgenbeugungsmuster der untersuchten Formulierungen
zusammen (vgl. Abschnitt 6.4.4). Diese bestatigten, dass die Luftstrahlmahlung zur
Herstellung glasartiger und fester kristalliner Losungen nicht geeignet war. In den
Schmelzeinbettungen aus Griseofulvin und Zitronensdure bzw. Polyethylenglykol
waren keine charakteristischen Arzneistoffpeaks zu erkennen (Abbildung 3.21A und
B), wohingegen die entsprechenden Covermahlungen eindeutig dem Arzneistoff
zurechenbare Rontgenreflexe zeigten. Im Gegensatz zu kristallinen Systemen zeigen
amorphe Strukturen aufgrund ihrer fehlenden Fernordnung keine Peaks im
Rontgenbeugungsmuster, sondern ein diffuses Rauschen [152]. Anhand der
Schmelzeinbettung von Griseofulvin in Lactose konnte die Umwandlung der
kristallinen Ausgangsstoffe in eine amorphe feste Dispersion gezeigt werden
(Abbildung 3.21C). Die mechanische Beanspruchung in der Luftstrahlmiihle reichte
hingegen nicht aus, die Ausgangsstoffe zu amorphisieren; die covermahlene Charge
zeigte ein identisches Beugungsmuster zur physikalischen Mischung.

Eutektische Mischungen lassen sich mittels Rontgendiffraktometrie in der Regel
nicht von ihren physikalischen Mischungen unterscheiden. Vereinzelt finden sich
Meinungen, dass eine Unterscheidung moglich ist, wenn die Wechselwirkungen
zwischen den Bestandteilen grofl genug sind, ein neues Kristallgitter auszubilden
[153]. Dies ist eher charakteristisch fur Cokristalle, bei denen u. a. ein neues
Beugungsmuster zur Unterscheidung von der physikalischen Mischung herangezogen
wird [154, 155]. Das Beugungsmuster der eutektischen Mischung aus Griseofulvin
und Bernsteinsiaure stellte eine Kombination aus den Beugungsreflexen der
Einzelstoffe dar. Dieses ist bekannt von eutektischen Mischungen aus Ibuprofen und
Ketoprofen  [153], Paracetamol und Propyphenazon [156] oder auch
Acetylsalicylsdure und Simvastatin [157]. Das durch Schmelzeinbettung erzeugte
Eutektikum zeigte dagegen deutliche Unterschiede zur physikalischen Mischung
(Abbildung 3.21D) bei 22,03, 27,17 und 32,41 °20. Ein Vergleich mit Ergebnissen
aus fritheren Publikationen [139-141] konnte nicht angefithrt werden, da diese
andere  Ausschnitte  der  Roéntgendiffraktogramme  verwendeten — [149].
Beugungsmuster der covermahlenen Formulierung waren mit der physikalischen
Mischung zur Deckung zu bringen. Auch optisch konnten beide Formulierungen
nicht voneinander unterschieden werden. Die erstarrte Schmelzeinbettung hingegen
war gelblicher und zeigte einen schimmernden Glanz. Die Ergebnisse bestatigten die
Annahme, dass die Luftstrahlmahlung nicht zur Herstellung von Eutektika geeignet
ist.

Fir die festen kristallinen Suspensionen (Abbildung 3.19E-G) bestétigten sich die
Ergebnisse  der DSC-Untersuchungen: Alle Bestandteile der jeweiligen
Formulierungen lagen kristallin vor. Auch die polymorphe Umwandlung von
Mannitol, wie z.B. fir die Schmelzextrusion beschrieben [29], konnte bei der
Luftstrahlmahlung nicht beobachtet werden. Die Beugungsmuster der
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covermahlenen Formulierungen sowie ihrer physikalischen Mischungen zeigten
charakteristische Peaks der stabilen B-Modifikation [150]. Auch Griseofulvin kann
neben seiner stabilen Modifikation I in zwei weiteren Modifikationenen II und III
auftreten [158]. In allen untersuchten Formulierungen dieser Arbeit lag Griseofulvin
aber ausschlieflich in seiner stabilsten Modifikation (Form I) vor. Geringere
Peakintensititen in den Beugungsmustern lassen sich mit der durch Zerkleinerung
verringerten KristallitgroBe erklaren [159]. Die tblicherweise damit einhergehende
Verbreiterung der Beugungsreflexe konnte jedoch aufgrund des niedrigen Signal-
Rausch-Verhéltnisses nicht mit ausreichender statistischer Signifikanz nachgewiesen
werden. Geméfl der Scherrer-Gleichung betriagt die Quantifizierungsgrenze zur
Bestimmung der Kristallitgrofie aus der Verbreiterung der Beugungsreflexe etwa
1 pm [160]. Da dieser Wert sehr dicht bei der PartikelgroBe der hergestellten
Formulierungen liegt, wurde dieser Effekt nicht weiter untersucht.
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3.3.4 PartikelgroBe

Materialeigenschaften zu mahlender Substanzen haben Einfluss auf das
Bruchverhalten. Durch eine hohere Materialhdrte und -dichte sowie ein niedriges
Elastizitatsmodul wird mehr Energie zur Beschleunigung der Mahlgutpartikel in der
Luftstrahlmiihle benotigt. Mahlgiliter mit geringer Harte und Dichte und groflem
Elastizitatsmodul lassen sich dementsprechend leichter zerkleinern als Mahlgiiter
grofer Harte wund Dichte wund mit kleinem Elastizitatsmodul [161].
Luftstrahlmahlung ist nur fiir Materialien bis zu einer Mohs-Hérte von 3 geeignet
[103]. Unter den verwendeten Triagermaterialien hat Natriumchlorid eine
vergleichsweise hohe Dichte von 2,17 g/em® und Polyethylenglykol eine
verhédltnisméfig geringe Dichte von 1,15-1,21 g/cm?. Die Dichten der anderen
verwendeten Substanzen lagen in einem Bereich von 1,51-1,55 g/cm?.
Natriumchlorid gilt als verhéaltnisméafig weich und relativ sprode, Lactose als sehr
elastisch  [144]. Zwar zeigten die verwendeten Hilfsstoffe unterschiedliche
Ausgangskorngroflenverteilungen, doch sollten sich diese Unterschiede unter stabilen
Arbeitsbedingungen nicht auf das Mahlergebnis auswirken [162]. Abbildung 3.22
zeigt die PartikelgrofSenverteilungen der untersuchten Formulierungen sowie der
Ausgangssubstanzen. Die verwendeten Hilfsstoffe besalen unterschiedliche
Ausgangskorngroflenverteilungen. Die einzelnen Ausgangsstoffe wurden mittels
Trockendispergiereinheit vermessen, die Formulierungen  mithilfe der
Nassdispergierung (vgl. Abschnitt 6.4.2). Durch Nassdispergierung war es moglich,
den Arzneistoff in der Formulierung zu erfassen, wihrend sich die gut l6slichen
Trager im Dispergiermedium l6sten. Die Luftstrahlmiihle zerkleinerte bei einem
Mahldruck von 4 bar effektiv grobes wie feines Ausgangskorn. Die covermahlenen
Produkte fielen sehr fein an und zeigten mehrheitlich enge Korngrofenverteilungen.
Der iberwiegende Teil der Partikelgroffen lag im unteren Mikrometerbereich
(<10 pm). Unabhéngig von der Ausgangsgrofle und trotz der unterschiedlichen
Dichten der verwendeten Hilfsstoffe lagen nach erfolgter Covermahlung keine
wesentlichen Groflenunterschiede zwischen den Formulierungen mehr vor. Durch die
Funktionsweise der Miihle verweilten grobe und feine Ausgangsmaterialien
unterschiedlich lang in der Mahlkammer, bis die Endkorngréfie erreicht war. Die
Herstellung einphasiger fester Dispersionen, bei denen der Arzneistoff mittels
Luftstrahlmahlung molekulardispers im Trigermaterial verteilt werden sollte, schlug
fehl. Laserdiffraktometrisch werden Arzneistoffpartikel im Mikrometerbereich,
analog zu den anderen hergestellten Formulierungen erfasst (Abbildung 3.22A und
B). Arzneistoffpartikel der durch Schmelzeinbettung hergestellten festen kristallinen
und glasartigen Losungen konnten hingegen durch das verwendete Verfahren nicht
erfasst werden. Es ist anzunehmen, dass Griseofulvin in diesen Féllen
molekulardispers im Trager verteilt ist.
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3.3.5 Freisetzung

Der Einfluss der Covermahlung auf die Formulierung wurde in-vitro iiber
Freisetzungsprifungen mit der physikalischen Mischung verglichen (vgl.
Abschnitt 6.4.1). Fir schwer wasserlosliche Arzneistoffe werden neben Wasser
verschiedene Pufferlosungen und biorelevante Medien als Freisetzungsmedien
verwendet. Durch Zusatze von grenzflachenaktiven Substanzen oder Cosolventien
wird die Wirkstofffreisetzung haufig beschleunigt, was eine bessere in-vivo-/in-vitro-
Korrelation erméglichen soll [163]. In-vivo beeinflussen physiologische Parameter die
Freisetzungsrate geméafl der Gleichung von Nernst und Brunner [10]. Natiirliche
Tenside in der Fliissigkeit des Gastrointestinaltrakts erhohen die effektive
Oberflache. Der Diffusionskoeffizient wird durch die Viskositat des Mageninhalts
und die Magen-Darm-Motilitat beeinflusst [164]. Die Loéslichkeit des Arzneistoffes
kann durch Abbau von Fettkomponenten in der Nahrung sowie durch der mit der
Exkretion von Gallensduren und Lecithin verbundenen Solubilisierung erhoht sein
[164]. Auch das Flissigkeitsvolumen, das durch Sekretion und orale
Flissigkeitsaufnahme variiert wird, hat einen Einfluss auf die Arzneistofffreisetzung
[164]. Biorelevante Medien wie FaSSIF (fasted state simulated intestinal fluid) oder
FeSSIF (fed state simulated intestinal fluid) versuchen diese Verhéltnisse durch
Zusétze von Taurocholat und Lecithin nachzubilden. Die United States
Pharmacopeia (USP) empfiehlt in ihrer Vorschrift fiir Freisetzungsuntersuchungen
mit Griseofulvin die Verwendung hoher Konzentrationen von grenzflichenaktivem
Natriumlaurylsulfat im Freisetzungsmedium. Zusétze dieser Art fithren in hoherer
Konzentration ebenfalls zu einer Beschleunigung der Auflésungsgeschwindigkeit und
damit zu einer Nivellierung von Unterschieden zwischen einzelnen Formulierungen
[165]. Zur Vereinfachung des Systems und um Unterschiede zwischen einzelnen
Formulierungen zu detektieren, wurde demineralisiertes Wasser ohne weitere
Zusatze verwendet. Die im Vergleich zu anderen Freisetzungsmedien langsamere
Auflésungsgeschwindigkeit ist besonders diskriminierend und diirfte zu einer
Unterschatzung der tatsédchlichen in-vivo-Auflésungsgeschwindigkeit fithren.

Abbildung 3.23 stellt Freisetzungen von covermahlenem Griseofulvin mit
verschiedenen Hilfsstoffen gegeniiber, Abbildung 3.24 Freisetzungskurven der
physikalischen = Mischungen (vgl. Abschnitt 6.4.1). Urspriinglich sollte der
Arzneistoff in den Formulierungen mit Polyethylenglykol und Zitronensaure
molekulardispers verteilt und bei Kombination mit Lactose im amorphen Zustand
vorliegen. Festkorperuntersuchungen zeigten aber, dass Griseofulvin in jeder Charge
kristallin und lediglich mikronisiert vorlag, so dass die Freisetzungsunterschiede im
Wesentlichen auf der Partikelgroffenreduktion sowie dem  Einfluss des
Tragermaterials beruhten. Aus Abbildung 3.23 ist ersichtlich, dass sich trotz
dahnlicher  PartikelgroBenverteilungen die  Freisetzungsgeschwindigkeiten — der
verschiedenen Formulierungen deutlich unterschieden. Der Einfluss des Hilfsstoffs
wurde hier deutlich, konnte aber nicht auf die unterschiedlichen Loslichkeiten in
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Wasser reduziert werden. So zeigen Natriumchlorid und Xylitol eine deutlich hohere
Loslichkeit in  Wasser als Mannitol [144], fithrten aber zu langsameren
Freisetzungsgeschwindigkeiten.
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Abbildung 3.23: Freisetzung der verschiedenen Covermahlungen in Wasser (50 U/min, n=6,
MWs).

Auch  wenn Griseofulvin in  Zitronensdure und Polyethylenglykol nicht
molekulardispers  verteilt — vorlag, zeigten beide  Systeme  beschleunigte
Freisetzungsgeschwindigkeiten im Vergleich zu ihren physikalischen Mischungen
(Abbildung 3.24).
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Abbildung 3.24: Freisetzung der verschiedenen physikalischen Mischungen in Wasser (50 U/min,
n=6, MW=s).
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Abgesehen von Formulierungen mit Bernsteinsdure zeigten alle covermahlenen
Chargen eine Erhohung der Freisetzungsgeschwindigkeit verglichen mit ihren
physikalischen Mischungen.

3.3.6 Zusammenfassung

Die Kombination aus Differenzleistungskalorimetrie und Roéntgenbeugung
ermoglichte prézise Aussagen iiber den Festkorperzustand der verwendeten
Formulierungen vor und nach der Covermahlung. Dadurch konnte nachgewiesen
werden, dass Covermahlung in der Luftstrahlmithle nur mit deutlichen
Einschrankungen zur Herstellung fester Dispersionen geeignet war. In keinem Fall
filhrte die Covermahlung mit den verwendeten Trégermaterialien zu einer
Amorphisierung der Komponenten. Auch eine molekulardisperse Verteilung des
Arzneistoffs in der Matrix konnte durch Luftstrahlmahlung nicht erreicht werden.
Polymorphe Umwandlungen oder die Bildung von Cokristallen durch den
Mabhlprozess konnten ebenfalls ausgeschlossen werden. Die tblicherweise bei
Mabhlprozessen auftretenden Spannungen werden durch Energieiibertragung von den
Mahlkérpern auf die zu zerkleinernden Partikel erzeugt. Bei der Luftstrahlmahlung
erfolgt die Zerkleinerung jedoch durch gegenseitige ZusammenstoBe. Daraus
resultiert ein geringerer Wirkungsgrad der Energietibertragung als bei der
Fremdzerkleinerung z.B. durch Kugel- oder Schwingmiihlen. Von groferer
Bedeutung ist jedoch der Sichtungseffekt in der Mahlkammer einer Luftstrahlmiihle.
Durch die kurze Aufenthaltsdauer von Mahlgut in der Mahlkammer, ist die erfolgte
Materialbeanspruchung zu gering um Verdnderungen der Kristallstruktur zu
erzeugen. Mittels der fortwahrenden Sichtung konnten Formulierungen einheitlicher
Partikelgrofien, unabhéngig von der AusgangsgroBe der verwendeten Materialien,
hergestellt werden. Ein Einfluss von Materialeigenschaften wie Dichte, Harte oder
Elastizitdt konnte bei den verwendeten Substanzen nicht nachgewiesen werden.
Bestehende Unterschiede diirften zu gering ausgepragt sein.

Covermahlene Formulierungen zeigten eine im Vergleich zur physikalischen
Mischung beschleunigte Freisetzung. Griinde hierfiir koénnen die vergroflerte
spezifische Oberflache, eine bessere Benetzbarkeit oder auch eine verbesserte
Dispergierung von Arzneistoffpartikeln im Tragermaterial sein. Die genaue Ursache
sollte genauer untersucht werden und wird im folgenden Kapitel beschrieben.
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3.4 Feste kristalline Suspension mit Griseofulvin

3.4.1 Einleitung

In vorherigen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Griseofulvin aus fester
kristalliner Suspension mit Mannitol schneller freigesetzt wird als aus der
entsprechenden physikalischen Mischung. Darauf aufbauend sollte gepriift werden,
inwiefern und wieso die feste Dispersion mit Mannitol ihren physikalischen
Mischungen iiberlegen ist. Zunéchst sollte der Einfluss der Arzneistoff-Beladung
untersucht werden. Danach galt es, die Beladung mit der schnellsten
Wirkstofffreisetzung mit den jeweiligen physikalischen Mischungen zu vergleichen.
Der Vergleich sollte sowohl unter physikochemischen Gesichtspunkten als auch
anhand von Freisetzungsuntersuchungen gezogen werden. Neben Griseofulvin zéhlen
viele weitere neue Arzneistoffe sowie ein  Grofiteil der potenziellen
Entwicklungskandidaten der modernen kombinatorischen Wirkstoffforschung zu den
BCS-Klasse II Verbindungen. Die  Untersuchung und  Verbesserung des
Freisetzungsverhaltens wird immer bedeutender fiir die pharmazeutische Forschung
und Entwicklung (vgl. Abschnitt 1.1). Innerhalb dieser Klassifizierung stellt die
Losungsgeschwindigkeit héaufig den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der
Absorption dar und ist damit entscheidend fiir die systemische Verfiigbarkeit des
Stoffs.

3.4.2 Arzneistoffbeladung

Die Beladung mit Arzneistoff beeinflusste das Freisetzungsverhalten der
Formulierung (Abbildung 3.25) (vgl. Abschnitt 6.4.1). Bei einer geringen Beladung
mit 10 % Griseofulvin erfolgte die Freisetzung schnell. Eine Erhohung der Beladung
auf 25 % bzw. 55 % verlangsamte die Freisetzung trotz Beibehaltung von sink-
Bedingungen deutlich, obwohl die Losungsgeschwindigkeit verglichen zum reinen
Arzneistoff erhoht wurde.



58 3 Ergebnisse und Diskussion
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Abbildung 3.25: Covermahlung: FEinfluss der Arzneistoffbeladung im Vergleich zu reinem
Griseofulvin (n=6, MW=+CI, a=0,05).

Zur Erklarung dieser Beobachtung wurde die Perkolationstheorie herangezogen
[166]. Sie beschreibt die Ausbildung zusammenhdngender Cluster oder
Partikelgruppierungen bei zufallsbedingtem Besetzen von Strukturen. Mit
zunechmendem Anteil einer Komponente bilden sich deren Cluster zuféllig aus. Wird
der Anteil dieser Komponente weiter erhoht, kann die Clusterstruktur die gesamte
Mischung durchdringen (perkolieren). Dieses Verhéltnis wird auch als kritisches
Mischungsverhaltnis oder Perkolationsschwelle bezeichnet. In covermahlenen
Formulierungen ist der Arzneistoff im Idealfall monodispers und zuféllig in der
Tragermatrix verteilt. Die drei verschiedenen Zustinde des Arzneistoff/Tréger-
Systems werden durch zwei Perkolationsschwellen unterteilt: Unterhalb der unteren
Perkolationsschwelle sind Griseofulvinpartikel in eine kontinuierliche Phase von
Mannitol eingebettet. Genau entgegengesetzt verhélt es sich oberhalb der zweiten
Perkolationsschwelle: Hier ist der Anteil an Mannitol deutlich niedriger, der
Hilfsstoff ist eingebettet in eine kontinuierliche Phase an Arzneistoffpartikeln. Bei
einer Beladung von 10 % Griseofulvin perkolierte der Hilfsstoff das System geméaf3
der Theorie und bestimmte das Freisetzungsverhalten. Bei einer Arzneistoffbeladung
von 25 % scheint die erste Perkolationsschwelle iiberschritten. Sowohl Griseofulvin
als auch Mannitol durchdringen die gesamte Mischung. Auch bei einer Beladung
von 55 % sollten Arznei- und Hilfsstoff nebeneinander perkolieren. Da die
Loslichkeit von Griseofulvin deutlich niedriger ist als die von Mannitol, traten die
groferen Verdnderungen in der Freisetzungsgeschwindigkeit beim Uberschreiten der
Perkolationsschwelle fiir Griseofulvin auf. Die Formulierung mit einer Beladung von
10 % =zeigte die schnellste Freisetzung, daher fokussierten sich nachfolgende
Untersuchungen auf diese Beladung.
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3.4.3 Covermahlung vs. physikalisches Mischen

Um die beschleunigte Freisetzungsgeschwindigkeit covermahlener Formulierungen
zu analysieren, sollten diese mit ihren physikalischen Mischungen verglichen werden.
Es wurden vier verschiedene physikalische Mischungen hergestellt, die sich durch
ihre Herstellungsweise bedingt in ihrer Partikelgrofle unterscheiden (vgl.
Abschnitt 6.2.3). Tabelle 3.9 gibt einen Uberblick iiber die verwendeten
Formulierungen und ihre qualitative Zusammensetzung. Der klassischen
physikalischen Mischung aus den beiden Ausgangsstoffen stehen zwei Mischungen
gegeniiber, bei denen entweder Griseofulvin oder Mannitol vor dem Mischen
vermahlen wurden, sowie eine physikalische Mischung, bei der beide Bestandteile
separat vermahlen und anschliefend miteinander vermischt wurden. Um eine
hochstmogliche Mischungsgiite zu erzielen, wurden die physikalischen Mischungen
nach dem Prinzip der geometrischen Abstufung hergestellt (vgl. Abschnitt 6.2.3).

Tabelle 3.9: Uberblick iiber die verwendeten Formulierungen.

Name Arzneistoff (Griseofulvin) Hilfsstoff (Mannitol)
Covermahlung covermahlen

Physikalische Mischung 1 unverarbeitet unverarbeitet
Physikalische Mischung 2 unverarbeitet luftstrahlgemahlen
Physikalische Mischung 3 luftstrahlgemahlen luftstrahlgemahlen
Physikalische Mischung 4 luftstrahlgemahlen unverarbeitet

Die Verwendung unterschiedlicher physikalischer Mischungen sollte eine genauere
Aussage tber den Einfluss verschiedener Korngroflen von Arzneistoff und Trager
ermoglichen.  Abbildung  3.26  zeigt, inwiefern sich diese in  ihrem
Freisetzungsverhalten = unterscheiden  (vgl. Abschnitt 6.4.1).  Enthielt  die
physikalische Mischung sowohl Griseofulvin als auch Mannitol in ungemahlener
Form, zeigte sich eine um den Faktor 10 langsamere Arzneistoff-Freisetzung als aus
der Covermahlung. Auch im Vergleich zur physikalischen Mischung 3
(MDT=3,83 Minuten), bei der Arzneistoff und Tréager separat vermahlen und
anschlieBend gemischt wurden, zeigte die covermahlene Formulierung mit einer
mittleren  Auflosungsgeschwindigkeit ~ von 2,15 Minuten  eine  schnellere
Freisetzungsgeschwindigkeit. Die MDT fiir die physikalische Mischung 2 betrug
6,88 Minuten. Da die physikalischen Mischungen 1 und 4 im untersuchten Zeitraum
nur 40 bzw. 60 % Griseofulvin freisetzten, wurde von einer Berechnung der MDT
abgesehen.
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Abbildung 3.26: Freisetzungsverhalten der verwendeten Formulierungen in Wasser (50 U/min,
Arzneistoffanteil 10 %; n=6, MW=+CI, « =0,05).

3.4.4 Dynamische Differenzleistungskalorimetrie

Bereits eine geringe Oberflaichenamorphisierung durch Covermahlung koénnte zu
einer Beschleunigung der Arzneistoff-Freisetzung fithren. In Kapitel 3.3 konnte
gezeigt werden, dass die Covermahlung von Griseofulvin und Mannitol allerdings zu
keiner wesentlichen Verdnderung der Kristallstrukturen fithrte. Um eine eventuelle
Amorphisierung der Partikeloberflichen nachzuweisen oder zu widerlegen, wurden
zusatzlich ~ DSC-Untersuchungen — durchgefithrt ~ (Abbildung  3.27A).  Alle
Warmekurven zeigten einzelne endotherme Peaks fiir die getrennt vorliegenden
kristallinen Phasen. Dabei wurden Onsettemperaturen von 167 °C fiir Mannitol und
216 °C fir Griseofulvin gemessen, was den Literaturwerten der Substanzen
entsprach [167, 168]. Im Vergleich zu den physikalischen Mischungen war eine
leichte Peakverbreiterung ohne Verdnderung der Schmelzwéarme zu erkennen. Diese
deutete auf eine Verkleinerung der Kristallitgrofle hin. Vermahlungsprozesse fiithren
bei Verringerung der Korngrofle allerdings nicht notwendigerweise zu einer
Reduktion der kristallinen Bereiche [169]. Amorphes Griseofulvin zeigt einen
Kristallisationspeak nach der Glasiibergangstemperatur von etwa 88 °C [129], der
zur quantitativen Auswertung amorpher Anteile herangezogen werden kann.
Abbildung 3.27B zeigt den Vergleich der 10 %igen covermahlenen festen Dispersion
mit unterschiedlichen Mischungen aus amorphen Anteilen in kristallinem
Griseofulvin. Bei 110 °C konnte bei allen Mischungen ein exothermes Ereignis des
amorphen Anteils nachgewiesen werden. Sogar 0,5 % amorphes Griseofulvin mit
einem kristallinem Anteil von 99,5 % konnte iiber den Kristallisationspeak nach
ICH Q2 detektiert und quantifiziert werden (vgl. Abschnitt 3.2.3.4). Im Vergleich
dazu zeigte die covermahlene feste Dispersion keinerlei exotherme Reaktion. Der
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erfolgreiche Nachweis eines 0,5 %igen amorphen Anteils in einer DSC-Messung
ermoglichte folgende Schliisse: Da keine Kristallisationsexotherme bei der
covermahlenen Formulierung nachzuweisen war, misste ein amorpher Anteil in
dieser Mischung weniger als 0,5 % ausmachen. Bei einem Arzneistoffgehalt von
10 % konnen so hochstens 5 % des Griseofulvins in der festen kristallinen
Suspension amorph vorliegen. Dieser geringe Anteil koénnte zu einer initial
beschleunigten Losungsgeschwindigkeit fithren. Die deutlichen Unterschiede im
Freisetzungsverhalten der covermahlenen zu ihren physikalischen Mischungen lassen
sich damit jedoch nicht erklédren. Das Vorhandensein einer
Oberflachenamorphisierung kann somit nicht als Ursache fiir die schnellere
Losungsgeschwindigkeit gelten. Die Moglichkeit der Oberflachenamorphisierung
durch Luftstrahlmahlung wurde daher nicht weiter verfolgt.
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Abbildung 3.27: (A) Aufheizkurven fir covermahlene und physikalische Mischungen; Aufheizrate:
10 °C/min. (B) Vergleich der Kristallisationspeaks von amorphem Griseofulvin in unterschiedlichen
Mischungsverhéltnissen mit der covermahlenen festen Dispersion im Bereich von 80-140 °C;
Aufheizrate: 10 °C/min.

3.4.5 Einfluss der Partikelgrofie

Da die verbesserte Freisetzungsgeschwindigkeit nicht mit einer Veranderung der
Kristallinitdt zu erkliren war, sollten die Partikelgrofle und die Benetzbarkeit
untersucht werden. Die mit der Partikelgroflenreduktion verbundene Erhohung der
spezifischen Oberflache fithrt nach der Gleichung von Nernst und Brunner [10] zu
einer proportional erhéhten Auflosungsgeschwindigkeit. Zum Vergleich der
PartikelgroSenverteilung wurden die Formulierungen in geséttigter Griseofulvin-
Losung dispergiert und mittels Laserbeugung vermessen (vgl. Abschnitt 6.4.2).
Abbildung 3.28 zeigt die PartikelgroBenverteilung fiir den Griseofulvinanteil der
Mischungen. Die Covermahlung von Griseofulvin und Mannitol fiithrte zu kleineren
Partikeln als bei alleiniger Zerkleinerung des Arzneistoffs unter denselben
Bedingungen.
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Abbildung 3.28: Partikelgroflenverteilung von Griseofulvin in covermahlener fester Dispersion und 4
physikalischen Mischungen. Messungen wurden mittels Nassdispergierung durchgefithrt (n=3).

Dargestellt ist jeweils eine exemplarische Korngréfienverteilung pro Probe.

Wiére die Partikelzerkleinerung die Hauptursache fiir die Erhohung der
Auflosungsgeschwindigkeit, sollte das Kubikwurzelgesetz von Hixson-Crowell auf
obige Freisetzungskurven anwendbar sein [170]. Dieses ldsst sich durch Integration
aus der Nernst-Brunner-Gleichung herleiten und berticksichtigt, dass sich die
effektive Oberfliche von Wirkstoffpartikeln wéhrend der Auflésung permanent
andert (Gleichung 3.3):

m01/3_mR1/3 :KHC.t 33

Die Variable m, ist die initiale Masse, d.h. die Wirkstoffbeladung zu Beginn der
Freisetzung, mg ist die ungeloste Masse, d.h. Wirkstoffbeladung zum Zeitpunkt t
der Freisetzung und Kpge ist die Geschwindigkeitskonstante, die sich aufschliisseln
lasst zu Gleichung 3.4:

D(c, —c¢ 3
KHC: (S )47T( ) 34

Dabei steht die Variable D fiir den Diffusionskoeffizienten [m?/s], cs beschreibt die
Loslichkeit von Griseofulvin [kg/m?], § steht fiir die Dicke der diffusen Schicht [m]
und p gibt die Partikeldichte an [kg/m?. Wé&hrend die Partikeldichte

(Ph. Eur. 2013) von Griseofulvin mittels Helium-Pyknometrie bestimmt wurde
(vgl. Abschnitt 6.4.5), wurden fiir die anderen Variablen literaturbekannte Werte
verwendet [10, 135, 171].
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Unter Annahme kugelformiger Partikel wurden Freisetzungskurven fiir die
Formulierungen, deren Partikelgroflen bereits durch Laserbeugungsmessungen
bekannt waren, gemédfi der Gleichung von Hixson und Crowell berechnet (vgl.
Abschnitt 6.4.1). Durch die isometrische Volumenabnahme der Partikel bedingt,
sollten die in-vitro gemessene Freisetzungskurve und die berechnete Modellkurve
analog verlaufen. Wie Abbildung 3.29 zeigt, deckten sich die Ergebnisse aus
gemessener und berechneter Freisetzungskurve fiir die physikalische Mischung 1, bei
der Griseofulvin und Mannitol ungemahlen vorlagen. Die covermahlene
Formulierung zeigte eine deutlich schnellere in-vitro Freisetzung als die auf der
Basis ihrer Partikelgrofenverteilung berechnete Freisetzungskurve. Daraus lief sich
ableiten, dass die Verbesserung der Auflésungsgeschwindigkeit covermahlener
Formulierungen nicht allein Folge der Partikelzerkleinerung sein konnte.
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Abbildung 3.29: Vergleich der Freisetzungskurven fiur die covermahlene Formulierung und
physikalische Mischung 1 (n=6, MW=+CI, a=0,05) mit den berechneten Freisetzungskurven nach
Hixson-Crowell.

Diese Aussage wird gestiitzt durch die unterschiedlichen
Freisetzungsgeschwindigkeiten der physikalischen Mischungen (Abbildung 3.26 bzw.
Tabelle 7.6 im Anhang), die ebenfalls nicht nur auf die Arzneistoffpartikelgrofie
zuriickzufithren waren. Die Verwendung von gemahlenen Griseofulvin fithrte nicht
zwangslaufig zu einer schnelleren Arzneistoff-Freigabe. So zeigte ungemahlenes
Griseofulvin in Anwesenheit von gemahlenem Mannitol (PM 2) eine schnellere
Freisetzungsgeschwindigkeit als gemahlenes Griseofulvin mit ungemahlenem
Mannitol (PM 3). Dennoch ist es unwahrscheinlich, dass Mannitol als
Losungsverbesserer  fiir ~ Griseofulvin ~ wirkt.  Abbildung 3.30 zeigt das
Freisetzungsverhalten von Griseofulvin in Wasser bzw. mannitolhaltiger Loésung
(125 mg/900 ml). Die dafiir verwendete Menge Mannitol entsprach etwa der
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10fachen Menge an Mannitol aus den Freisetzungsversuchen. Im Vergleich fiihrte
die Verwendung von Mannitol nicht =zu einer Beschleunigung der
Freisetzungsgeschwindigkeit von Griseofulvin. Dennoch schien Mannitol in den
hergestellten Formulierungen die Benetzung der Arzneistoffpartikel zu erleichtern.
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Abbildung 3.30: Freisetzung von Griseofulvin in Wasser bzw. mannitolhaltiger Losung (125 mg
Mannitol gelost in 900 ml Wasser)(n=3, MWds).

3.4.6 Benetzbarkeit und Oberflichenenergie

Eine gute Benetzbarkeit kann die Auflésungsgeschwindigkeit einer Substanz
beschleunigen. Insbesondere im Fall von losungsgeschwindigkeits-limitierter
Absorption bei BCS-Klasse II Arzneistoffen ist eine verbesserte Benetzbarkeit von
entscheidender Bedeutung [172]. Grundsédtzlich kann Mikronisierung schlecht
l6slicher Arzneistoffe zu einer Verschlechterung ihrer Benetzbarkeit fithren. In
Verbindung mit elektrostatischer Aufladung sowie einer Erhohung der Kohéasivitat
kann sich dies negativ auf die Losungsgeschwindigkeit auswirken. Das Prinzip der
Covermahlung hingegen zielt darauf ab, durch die Einbettung in einen hydrophilen
Triager eine bessere Benetzung der Arzneistoff-Partikel zu erreichen. Zur
Beurteilung der Benetzung werden Kontaktwinkelmessungen herangezogen. Eine
direkte Bestimmung der Kontaktwinkel von Pulvern ist aufgrund der Rauigkeit der
Oberflache problematisch [173]. Bei rauen Oberfldchen ist die tatsichlich benetzte
Oberfliche grofer als die Projektion es wéhrend der Messung darstellt. Das zu
untersuchende Pulver musste daher so verarbeitet werden, dass eine glatte
Oberflache mit einheitlicher Porositat entstand (vgl. Abschnitt 6.4.6). Zusétzlich
galt es zu beriicksichtigen, dass die Oberflichenenergie der Probe durch die
Probenvorbereitung nicht verdndert werden durfte, weil dies gemafl der
Young'schen Gleichung auch den Kontaktwinkel beeinflussen wiirde [174]. Um einen
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relativen Vergleich zu ermoglichen, wurden aus allen Formulierungen biplane
Presslinge mit einer Porositat von 12,540,2 % hergestellt. Die erforderliche
Presskraft wurde iiber Kalibrierreihen ermittelt (Abbildung 7.2 im Anhang). Die
Benetzbarkeit der Presslinge wurde mit destilliertem Wasser und Diiodmethan
getestet (Abbildung 3.31A). Presslinge der physikalischen Mischungen wiesen
verglichen mit der Covermahlung allgemein hohere Kontaktwinkel auf. Besonders
deutlich wurden die Unterschiede bei Messungen mit Diiodmethan.
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Abbildung 3.31: (A) Kontaktwinkelmessungen mit Wasser und Diiodmethan auf Presslingen mit
einer Porositat von 12,5 % (n=10, MW=+CI, «=0,05). (B) Auswertung der polaren und dispersiven
Anteile der Oberflachenenergie nach Owens & Wendt (n=10, MW=+CI, a=0,05).

Das verbesserte Benetzungsprofil der covermahlenen Formulierung kann auf eine
hohere  Dispersitdt  hindeuten.  Mannitol  zeigt z.B. aufgrund seiner
Kristallflichengeometrie —anisotrope Benetzungseigenschaften [175]. Auf den
jeweiligen kristallographischen Ebenen treten die funktionellen Gruppen des
Mannitols unterschiedlich konzentriert auf [175]. Durch einen Zerkleinerungsvorgang
werden neue Kristallflichen gebildet, welche demzufolge unterschiedliche disperse
oder polare Oberflicheneigenschaften aufweisen. Briiche entstehen bevorzugt an
Flachen mit geringer Oberflichenenergie. Die geringste Oberflachenenergie existiert
auf den Kristallfachen mit der grofiten spezifischen Oberfliche bezogen auf die
Gesamtkristallfléche [176]. Auch unterschiedliche interpartikulare
Wechselwirkungen sind durch die Schaffung neuer Kristallflaichen moglich. Die
Anderung der Oberflichenenergie und damit die Erhéhung dispersiver
Wechselwirkungen konnten einen Grund fiir die Anderung des Kontaktwinkels nach
einer Zerkleinerung darstellen. Unterschiede zwischen der Covermahlung und der
physikalischen Mischung konnten in der Dispersitiat der Mischungen begriindet sein.
Sind moglichst viele hydrophobe Griseofulvin-Kristallflachen durch gut benetzbares
Mannitol voneinander getrennt, fithrt dies zu einer verbesserten Benetzung.
Umgekehrt lassen sich Griseofulvin-Agglomerate deutlich schlechter benetzen.
Dieser Effekt konnte ein Erklarungsansatz fiir die Unterschiede zwischen der
Covermahlung und der physikalischen Mischung 3 sein.
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Die Kontaktwinkelmessungen erlaubten eine indirekte Bestimmung der freien
Oberflachenenergie und somit ein Abschéitzen der Wechselwirkungen an der
Phasengrenze. Die Berechnung der Oberflachenenergie beruht auf der Einbindung
der Young'schen Gleichung [177] in den Ansatz von Owens und Wendt [178]. Dieser
ermoglichte eine Unterteilung der freien Gesamtoberflichenenergie in unpolare
London-Dispersions-Wechselwirkungen  und  in  polare, nicht  dispersive
Wechselwirkungen (z.B. Wasserstoftbriicken) (vgl. Abschnitt 6.4.7). Abbildung
3.31B zeigt die aus den Kontaktwinkeln berechneten Oberflachenenergien, aufgeteilt
in die dispersiven und polaren Anteile sowie ihrer Summe, der
Gesamtfestkorperoberflichenenergie. Es zeigte sich, dass die covermahlene
Formulierung im Vergleich zu den physikalischen Mischungen eine insgesamt hohere
freie Oberfldchenergie mit einem signifikant erhohten dispersiven Anteil aufwies.
Dies konnte einen zusatzlichen Grund fiir das beschleunigte Auflésungsverhalten
covermahlener Formulierungen darstellen. Im  Gegensatz zu  deutlichen
Unterschieden zwischen der covermahlenen und den gemischten Formulierungen
zeigten sich innerhalb der physikalischen Mischungen nur geringe Unterschiede.
Eine Korrelation dieser Ergebnisse mit den entsprechenden Freisetzungsverhalten
der physikalischen Mischungen war auf diese Weise nicht moéglich.

3.4.7 Konfokale Raman-Spektroskopie

Feindispers verteilte Arzneistoffpartikel in einer Mischung koénnen aufgrund der
verringerten Agglomerationstendenz zu einer Verbesserung der
Auflésungsgeschwindigkeit fithren. Die schnelle Auflosung des Tragermaterials
vorausgesetzt, verbleibt der Arzneistoff als fein verteilte Suspension im
Freisetzungsmedium und kann sich seinerseits schneller auflosen [179]. Aus diesem
Grund sollte die Verteilung des Arzneistoffs in der Mischung nédher untersucht
werden. Mit der konfokalen Raman-Spektroskopie kann die Zusammensetzung von
Stoffgemischen nicht-invasiv mit grofler Genauigkeit ermittelt werden [180]. Die
Kombination aus Raman-Spektroskopie und konfokaler Mikroskopie generiert dabei
eine Matrix von Raman-Spektren an jedem konfokalen Bildpunkt. Aus diesen
Informationen lésst sich fir jeden Punkt im untersuchten Raster eine Aussage
treffen, ob dieser mit Arzneistoff oder Hilfsstoff besetzt ist. Ist der gewahlte
Bildausschnitt grofl genug, ermoglicht dies Aussagen tiber den Grad der Dispersitét
innerhalb der Mischung. In dieser Arbeit sollten Unterschiede im Hinblick auf die
Verteilung von Griseofulvin innerhalb der verschiedenen Formulierungen untersucht
werden (vgl. Abschnitt 6.4.8). Abbildung 3.32A zeigt sechs zufillig gewéhlte
Ausschnitte von 50 pm x 50 pm  auf der Presslingsoberfliche, sowie den
schematischen Presslingsquerschnitt. Abbildung 3.32C1-5 zeigt die Analyse der
Presslingsquerschnitte der verschiedenen Formulierungen. Griseofulvin ist in Gelb
und Mannitol in Blau dargestellt.
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Abbildung 3.32: Unterschiede in der Mischungsgiite zwischen der Covermahlung und den
verschiedenen physikalischen Mischungen. (A) Zufillig gewéhlte Bestimmungspunkte auf der
Presslingsoberflache und dem -querschnitt. (B1-5) Ramanbilder der 6 Messpunkte auf der

Presslingsoberfliche mit Griseofulvin (gelb) und Mannitol (blau) (C1-5) Ramanbilder des
Presslingsquerschnitts.
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Abbildung 3.32B1-5 zeigt die Unterschiede zwischen den Formulierungen fiir
Oberflichenmessungen. Da  Messungen auf der Presslingsoberfliche und
im -querschnitt eine &hnliche Aussagekraft besaflen, wird im Folgenden auf
Ergebnisse der Oberflichenmessungen fokussiert. Die optisch homogensten
Verteilungen des Arzneistoffs im Tragermaterial ergaben sich fir die covermahlene
Formulierung und die physikalische Mischung 3, bei der beide Ausgangssubstanzen
vermahlen wurden. Formulierungen mit ungemahlenem Griseofulvin (PM 1 und
PM 2) zeigten eine deutliche Tendenz zur Bildung von Pulveragglomeraten. Ein
ahnlicher Effekt konnte bei der physikalischen Mischung 4 beobachtet werden, die
zwar gemahlenen Arzneistoff, aber ungemahlenes Mannitol beinhaltet. In diesem
Fall diirften die groflen Mannitolpartikel die Dispersitdt der Pulvermischung
verschlechtert haben. Vergleicht man die Korngréflen der Formulierungen mit den
jeweiligen Farbbereichen innerhalb der konfokalen Raman Spektren, lassen sich die
gleichen Trends wiederfinden. Die durch Laserbeugung gemessenen Partikelgrofien
(Abbildung 3.28) lassen sich mit der Gréfie der Arzneistoffbereiche in den
Raman-Spektren korrelieren. Dennoch muss beriicksichtigt werden, dass die
Differenzierung der Arzneistoff- bzw. Hilfsstoffcluster in ihre Primérpartikel
aufgrund der lateralen Auflésung von 1 pm nicht moglich ist. Ebenso werden durch
das konfokale Spektroskopieren Oberflichenprofile mit einer bestimmten axialen
Auflésung abgebildet. Die innerhalb dieser Fokusebene gemessenen Partikel zeigen
abhéngig von der optischen Schnittebene nicht den realen Partikeldurchmesser. Das
ermoglicht den relativen Vergleich der unterschiedlichen Formulierungen, nicht
jedoch einen direkten Vergleich von Partikelkenngrofien durch bildanalytische
Auswertung.

Die Ergebnisse der konfokalen Raman-Spektroskopie bestétigten die hohere
Dispersitat covermahlener Formulierungen gegeniiber einfacher
Partikelzerkleinerung (Abbildung 3.28). Klassische Partikelzerkleinerung kann zu
einer Erhohung der Kohasivitdt zwischen den Primarpartikeln und damit zu einer
erhohten Agglomerationstendenz der Mahlprodukte fithren [181]. Auch ein nach
dem Prinzip der geometrischen Abstufung optimiertes Mischverfahren (vgl.
Abschnitt 6.2.3) im Anschluss an den Mahlprozess kann die kohésiven Kréfte nicht
iiberwinden. Durch Covermahlung hingegen lésst sich dieser Effekt auf einen
vernachlédssighbar kleinen Einfluss reduzieren. Das Resultat ist eine erhohte
Dispersitédt der Mischung und damit eine homogenere Verteilung des Arzneistoffs im
Tragermaterial. Diese wiederum fithrt ANl einer schnelleren
Auflésungsgeschwindigkeit. Die Ergebnisse der konfokalen Raman-Spektroskopie
lieen sich mit den unterschiedlichen Freisetzungsgeschwindigkeiten untersuchter
Formulierungen korrelieren (vgl. Abbildung 3.26).
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3.4.8 Zusammenfassung

Covermahlene Formulierungen aus 10 % Griseofulvin und 90 % Mannitol wurden
in der Luftstrahlmiihle hergestellt. Festkorperuntersuchungen und
Freisetzungsversuche covermahlener und physikalischer Mischungen wurden
miteinander verglichen, um Griinde fiir die verbesserte Auflosungsgeschwindigkeit
von festen kristallinen Suspensionen zu finden. Es konnte gezeigt werden, dass die
schnellere Freisetzung einer covermahlenen Formulierung nicht auf Anderungen der
Kristallstruktur zuriickzufithren war, sondern in der geringen Partikelgrofie
begriindet lag. Zuséatzlich konnten auch die Erhéhung der freien Oberflachenenergie
sowie eine homogenere Verteilung von Griseofulvin-Partikeln im Tragermaterial
innerhalb der covermahlenen festen Dispersion beobachtet werden, welche ebenfalls
zu einer Beschleunigung der  Auflésungsgeschwindigkeit — beitrugen.  Die
kontinuierliche Covermahlung mittels Luftstrahlmiihle war dazu geeignet, feste
kristalline Suspensionen aus Griseofulvin und Mannitol herzustellen. Damit konnte
in einer  industriell = nutzbaren  Groflenordnung — prozesstechnisch  das
Auflosungsverhalten des schlecht wasserloslichen Arzneistoffs verbessert werden.
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3.5 Feste kristalline Suspensionen II

3.5.1 Einleitung

Um herauszufinden, ob die Ergebnisse aus dem vorherigen Kapitel auf andere
Arzneistoffe iibertragbar sind, wurden Untersuchungen mit weiteren Arzneistoffen
durchgefiihrt. Phenytoin, Carbamazepin und Spironolacton wurden als zuséatzliche
Modellarzneistoffe ausgewdhlt, da sie wie Griseofulvin zur Klasse II des
Biopharmazeutischen Klassifizierungssystems (BCS) gehoren. Sie zeigen ebenfalls
eine schlechte Loslichkeit in Wasser und ihre Auflésungsgeschwindigkeit stellt den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Absorption dar.

3.5.2 Phenytoin

Das Antiepilektikum Phenytoin ist besitzt eine geringe Wasserloslichkeit von
32 mg/L (22 °C) [182] bei einer erforderlichen therapeutischen Einzeldosis von
100-300 mg lasst ahnlich wie bei Griseofulvin auf eine ausgeprigte
Loslichkeitsproblematik schlieBen. Das Dosis-Loslichkeitsvolumen berechnet sich zu
3,1-9,4 L. Galenische Modifikationen zur Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit
und damit der Bioverfiighbarkeit konnten fiir Phenytoin durch feste Dispersionen mit
Polyethylenglycol und Polyvinylpyrrolidon [183] sowie Harnstoff [184] erreicht
werden. Auch durch Covermahlung mit oberflichenaktiven Substanzen wie
Natriumlaurylsulfat [54] oder mikrokristalliner Cellulose [75] konnte dieses Ziel
erreicht werden. Um den Einfluss der Covermahlung mit Mannitol zu bestimmen,
wurde das entsprechende Freisetzungsprofil mit dem seiner physikalischen Mischung
verglichen (Abbildung 3.33). Die verwendete physikalische Mischung bestand aus
jeweils gemahlenem Mannitol und Phenytoin, welche anschlieBend nach dem Prinzip
der geometrischen Abstufungen gemischt wurden (vgl. Abschnitt 6.2.3). Die
Betrachtung  beider  Freisetzungskurven verdeutlichte den  Einfluss der
Covermahlung auf die Freisetzungsgeschwindigkeit von Phenytoin. Fir
covermahlenes  Phenytoin  betrug die mittlere  Auflésungsgeschwindigkeit
3,66 Minuten. Die physikalische Mischung aus Phenytoin und Mannitol setzte den
Arzneistoff innerhalb des untersuchten Zeitraums von einer Stunde nur bis zu 60 %
frei. Zur Berechnung des Freisetzungsgeschwindigkeitsquotienten (FGQ) (vgl.
Abschnitt 6.4.1) wurde daher naherungsweise  mit der  mittleren
Auflosungsgeschwindigkeit bis zu einem Wert von 60 % Freisetzung (MDTe «)
gerechnet. FEs ergab sich eine Zeit von 10,88 Minuten. Der aus beiden
Formulierungen resultierende Freisetzungsgeschwindigkeitsquotient betrug 0,335. Im
Vergleich mit Griseofulvin (FGQ=0,561) (vgl. Abschnitt 3.3.5) war der Unterschied
zwischen den beiden Formulierungen mit Phenytoin starker ausgepragt.
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Abbildung 3.33: Freisetzung der covermahlenen festen Dispersion (schwarz) im Vergleich zur
physikalischen Mischung (grau) mit getrennt voneinander gemahlenem Phenytoin und Mannitol in
Wasser (50 U/min, Arzneistoffanteil 10 %; n=6, MW=+CI, a=0,05).

Unterschiede in der Losungsgeschwindigkeit zwischen covermahlener Mischung und
physikalischer Mischung liefen sich nicht auf die Partikelzerkleinerung reduzieren.
Sowohl die covermahlene feste Dispersion als auch die physikalische Mischung
besalen eine anndhernd gleiche Feinheit und Korngrofenverteilung (Abbildung
3.34).
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Abbildung 3.34: PartikelgroBenverteilung von Phenytoin in covermahlener fester Dispersion und
physikalischer Mischung. Messungen wurden mittels Nassdispergierung durchgefithrt (n=3).
Dargestellt ist jeweils eine exemplarische Korngrofienverteilung pro Probe.
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Bei Covermahlung mit mikrokristalliner Cellulose in einer Schwingmiihle beruhte
die Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit auf einer Amorphisierung des
Arzneistoffes [75]. In der vorliegenden Arbeit konnte eine Amorphisierung als
Ursache fiir die erhohte Losungsgeschwindigkeit durch Roéntgenbeugungsmessungen
ausgeschlossen werden. Abbildung 3.35 zeigt die Beugungsmuster der untersuchten
Formulierungen (vgl. Abschnitt 6.4.4). Phenytoin zeigte vor und nach der
Luftstrahlmahlung &hnliche Peakintensititen, was auf die dhnliche Partikelgréfie
zuriickzufithren war. Phenytoin wurde in bereits mikronisierter Form vom Hersteller
zur Verfliigung gestellt. Scharfe Beugungsreflexe bestétigten die Kristallinitdt der
covermahlenen Formulierung und die qualitative Ubereinstimmung mit der
physikalischen =~ Mischung. Auch eine polymorphe Umwandlung konnte
ausgeschlossen werden.
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Abbildung 3.35: Rontgenbeugungsmuster der covermahlenen festen Dispersion und physikalischen
Mischung sowie von Arznei- und Hilfsstoff.

Differenzkalorimetrische Untersuchungen iiber einen Temperaturbereich von
0-320 °C bestéatigten dieses Ergebnis (Abbildung 3.36). Phenytoin zeigte einen
einzelnen Schmelzpeak bei 296 °C. Die Aufheizkurven beider Formulierungen
wurden mnicht bis zum Schmelzen des Arzneistoffs aufgenommen, da der
Schmelzbereich von Phenytoin (295-298 °C) sehr nah am Siedepunkt von Mannitol
(290-295 °C) liegt [185]. Zur Abgrenzung zwischen amorphem und kristallinem
Arzneistoff wurde versucht, amorphes Phenytoin herzustellen, jedoch war dieses
auch beim zweiten Aufheizen nicht detektierbar.
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Abbildung 3.36: Aufheizkurven fiir covermahlene und physikalische Mischungen von Phenytoin bei
einer Aufheizrate: 10 °C/min.

3.5.3 Carbamazepin

Das schwer wasserlosliche Antiepileptikum Carbamazepin (CBZ) zeigt bei lipophilen
Eigenschaften (log P=2,45 [126]) und einer vergleichsweise geringen Molekiilgrofe
(Mr=236,26 g/mol) eine gute Permeabilitit fir die Membranen des
Gastrointestinaltrakts. Die pH-unabhéngige Loslichkeit von Carbamazepin betréigt
379 mg/L in Wasser (25 °C) fir die Modifikation III sowie 125 mg/L (25 °C) fur
das Dihydrat [186], in das sich die Modifikation III im Wdéssrigen schnell
umwandelt [187]. Aufgrund der schnellen Transformation in das Dihydrat wird im
Arzneibuchkommentar fir die Loslichkeit von Carbamazepin auch die (geringere)
Loslichkeit des Dihydrats angegeben. Bezogen auf die therapeutische Dosis (200
400 mg) liegt das DLV bei 527-1055 ml, was dazu fihrt, dass nur ein Teil der
Dosis im Magen aufgelost wird. Damit gehort Carbamazepin nach dem BCS zu den
Arzneistoffen der Klasse II, deren Bioverfiigharkeit nahezu vollstindig von der
Losungsgeschwindigkeit abhdngt. Meyer et al. [188] konnten einen linearen
Zusammenhang zwischen der freigesetzten Menge an Carbamazepin in-vitro und den
Bioverfligbarkeitsparametern in-vivo zeigen. Die galenische Verarbeitung hat auch
hier entscheidenden Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit des Arzneistoffs.

Die Freisetzung einer durch Covermahlung hergestellten 10 %igen festen Dispersion
ist im Vergleich zur physikalischen Mischung in Abbildung 3.37 dargestellt. Bei der
physikalischen Mischung handelt es sich erneut um diejenige physikalische
Mischung, bei der Arzneistoff und Tréiger separat voneinander gemahlen und nach
dem Prinzip der geometrischen Abstufung gemischt wurden.
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Abbildung 3.37: Freisetzung der covermahlenen festen Dispersion (schwarz) im Vergleich zur
physikalischen Mischung (grau) mit getrennt voneinander gemahlenem Carbamazepin und Mannitol
in Wasser (50 U/min, Arzneistoffanteil 10 %; n=6, MW=+CI, a=0,05).

Analog zu vorherigen Untersuchungen mit Griseofulvin bzw. Phenytoin und
Mannitol zeigt die covermahlene Mischung eine signifikant schnellere Freisetzung als
die entsprechende physikalische Mischung (PM3, beides gemahlen). Fir
carbamazepinhaltige Formulierungen ergaben sich mittlere
Auflésungsgeschwindigkeiten von 1,37 Minuten (Covermahlung) und 3,62 Minuten
(physikalische Mischung) was zu einem Freisetzungsgeschwindigkeitsquotienten
(FGQ) von 0,378 fiihrte.

Bereits 1985 wurde die FErhohung der Freisetzungsgeschwindigkeit von
Carbamazepin durch Herstellung fester Dispersionen nach der Schmelzmethode mit
verschiedenen hydrophilen Trégern wie z.B. Mannitol gezeigt. Den Griinden fiir die
erzielte Verbesserung wurde dabei allerdings nicht nachgegangen [189]. Nair et al.
stellten feste Dispersionen mit Carbamazepin und Polyethylenglykol mittels
Losungsmethode her. Sie vermuteten sehr kleine Carbamazepinkristalle verteilt in
der Polymermatrix als Ursache fiir die Beschleunigung der
Freisetzungsgeschwindigkeit [190]. Ahnlich wie bei Griseofulvin lassen sich die
Unterschiede in der Freisetzungsgeschwindigkeit im vorliegenden Fall allerdings
nicht mit der Partikelgroffe erklaren. Abbildung 3.38 zeigt die kumulative
PartikelgrofSenverteilung. Es ist ersichtlich, dass die marginalen Gréfenunterschiede
zwischen covermahlener und physikalischer Mischung nicht die Ursache fiir die
unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeit darstellen konnten.
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Abbildung 3.38: Partikelgrofienverteilung von Carbamazepin in covermahlener fester Dispersion und
physikalischer Mischung. Messungen wurden mittels Nassdispergierung durchgefithrt (n=3).
Dargestellt ist jeweils eine exemplarische Korngrofienverteilung pro Probe.

Da Carbamazepin nicht in mikronisierter Form angeboten wird, benotigt der
Arzneistoff eine ldngere Zeit in der Luftstrahlmiihle bis er {iiber den Sichter
ausgeschieden wird. Der mit der ldngeren Aufenthaltsdauer verbundene hohere
Energiceintrag konnte eine Reduzierung der Kristallinitdt oder eine polymorphe
Phasenumwandlung begiinstigen. Carbamazepin existiert in vier wasserfreien
Modifikationen, einem Dihydrat sowie zwei Solvaten [191]. Die wasserfreien
Modifikationen (anhydrous polymorphs) lassen sich iiber Untersuchungen ihrer
Elementarzellen und ihres Kristallsystems in eine trikline (P1) [192], trigonale (R3)
(193], P-monokline (P2,/c) [194] sowie eine C-zentriert-monokline Form(C2/c) [195]
einteilen. Dariiber hinaus finden sich weitere Nomenklaturen unter Verwendung
griechischer Buchstaben (z.B. o, B, y) [193] oder romischer Ziffern (I, II, III, IV).
Hinsichtlich der romischen Nomenklatur kommt es in der Literatur héaufig zu
unterschiedlichen Benennungen beruhend auf dem falschen Uberblick, den Behme
und Brooke [196] fir die Carbamazepin-Modifikationen I und III geben. Sie
beschreiben die von Lowes [193] kristallographisch charakterisierte trigonale Form
irrtimlich als Modifikation 1. Dartiber hinaus verwirren chronologische
Benennungen der nacheinander publizierten Modifikationen [197, 198]. Die
Bezeichnung der verschiedenen Modifikationen anhand der absteigenden Reihenfolge
ihrer Schmelzpunkte [199-201] scheint die gebrduchlichste und wird im Folgenden
verwendet. Demnach handelt es sich bei Carbamazepin III um die bei
Raumtemperatur stabile monokline Modifikation, die gleichzeitig die handelsiibliche
Form darstellt. Abbildung 3.39 zeigt das Ergebnis der differenzkalorimetrischen
Messung der beschriebenen Formulierungen sowie der Ausgangsstoffe. Reines
Carbamazepin (Modifikation III) wurde bei Aufheizen zu Modifikation I
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umgewandelt. Modifikation III begann bei etwa 176 °C zu schmelzen, ab ca. 180 °C
erfolgte die exotherme Rekristallisation von Modifikation I, die ihrerseits bei
ungefihr 190 °C schmolz. Dieselbe Beobachtung konnte fiir luftstrahlgemahlenes
Carbamazepin  gemacht werden. Nach dreistiindiger Covermahlung mit
mikrokristalliner Cellulose in einer Kugelmiihle wurde eine Reduktion der
Kristallinitdt von Carbamazepin erreicht [62]. Der Zusammenhang zwischen
erhohter Losungsgeschwindigkeit und reduzierter Kristallinitat wurde gezeigt. In der
vorliegenden Arbeit weisen sowohl die durch Covermahlung hergestellte feste
Dispersion als auch die physikalische Mischung lediglich einen Schmelzpeak bei etwa
165 °C auf, der dem Mannitol zugeordnet werden kann. Das Fehlen
charakteristischer Schmelzpeaks fiir Carbamazepin deutete darauf hin, dass der
Arzneistoff im geschmolzenen Mannitol gelost wurde. Da amorphes Carbamazepin
einen Glasiibergang im Bereich um 60 °C [202] zeigen wiirde, lie§ sich eine
Reduzierung der Kristallinitdt durch Covermahlung in der Luftstrahlmiihle

ausschlielen.
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Abbildung 3.39: DSC-Thermogramme von Carbamazepin (luftstrahlgemahlen und ungemahlen),
Mannitol, der 10 %igen physikalischen Mischung wund der entsprechenden covermahlenen

Formulierung; Aufheizrate 10 °C/min.

Da auch polymorphe Modifikationsanderungen  Auswirkungen auf die
Geschwindigkeit der Auflosung haben koénnen, wurde das Auftreten dieser
Verdnderungen mittels Rontgendiffraktometrie tberpriift. Die Erhohung der
Freisetzungsgeschwindigkeit von Carbamazepin III mittels Schmelzextrusion in der
Arbeit von Nollenberger beruhte so neben der Zerkleinerung der Partikelgrofie
hauptséchlich auf einer Umwandlung des Arzneistoffs in die Modifikation I [203].
Carbamazepin I kristallisiert in Nadeln, welche im Vergleich zu Carbamazepin III
eine hohere Oberfldche besitzen und somit die Auflésung begiinstigen. In Abbildung
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3.40 sind die charakteristischen Rontgendiffraktogramme der carbamazepinhaltigen
Formulierungen sowie die Beugungsmuster der Ausgangssubstanzen zu sehen.
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Abbildung 3.40: Roéntgenbeugungsmuster der covermahlenen festen Dispersion und physikalischen
Mischung sowie von Arznei- und Hilfsstoff.

Die covermahlene feste Dispersion und die physikalische Mischung lielen sich
komplett zur Deckung bringen. Gleiches galt fiir gemahlenes und ungemahlenes
Carbamazepin. Jeder Peak im Beugungsmuster des gemahlenen Arzneistoffs
entsprach einem Peak der ungemahlenen Substanz. Scheinbar unterschiedliche
Beugungsreflexe beim Vergleich der Mischungen mit den beiden Reinsubstanzen
lagen in der sehr geringen Intensitat von 10 % Carbamazepin in 90 % Mannitol.
Abbildung 3.41 zeigt einen vergroferten Teilauschnitt des Vergleichs von reinem
Carbamazepin III und der covermahlenen Formulierung. Zusatzlich sind
charakteristische Peakpositionen fiir die drei weiteren in der Literatur
beschriebenen, wasserfreien Modifikationen eingezeichnet. Modifikation I weist
charakteristische Peaks bei 12,4 und 20,05 20 auf [203]. Die Peaks der
Modifikation II liegen bei 14,0 und 17,8 26 [199] und die Modifikation IV zeigt
charakteristische Peaks bei 14,11 und 23,22 20 [201].
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Abbildung 3.41: Beugungsmuster fiir =~ covermahlenes  Carbamazepin und  ungemahlenes

Carbamazepin (Modifikation IIT) im Bereich von 10-30 26. Zum Vergleich werden charakteristische
Peaks der Carbamazepin-Modifikationen I, IT und IV gezeigt.

Da keine zusétzlichen Peaks in den Beugungsmustern der covermahlenen festen
Dispersion zu sehen waren, konnten polymorphe Modifikationsdnderung sowie die
Bildung eines Cokristalls durch Luftstrahlmahlung ausgeschlossen werden. Ahnlich
wie bei den covermahlenen festen Dispersionen von Griseofulvin mit Mannitol
konnte auch in diesem Fall die Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit auf einer
besseren Dispersitat der Arzneistoffpartikel im Tragermaterial beruhen. Um dies
nachzuweisen, waren weitere Untersuchungen mittels konfokaler
Raman-Spektroskopie notwendig.

3.5.4 Spironolacton

Der Aldosteron-Antagonist Spironolacton wurde ebenfalls aufgrund seiner geringen
Wasserloslichkeit von 28 mg/L (25 °C) [204] als Modellarzneistoff ausgewihlt. Uber
die therapeutische Einzeldosis (50-100 mg) ergibt sich ein DLV von 1,79-3,57 L.
Auch hier stellt die Losungsgeschwindigkeit den limitierenden Schritt der
Resorption dar. Eine Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit konnte fiir
Spironolacton iiber eine Vergroferung der spezifischen Oberflaiche durch
Zerkleinerungsverfahren erreicht werden [205, 206]. Auch die Bildung von
Einschlusskomplexen mit Cyclodextrinen [207] und die Herstellung fester
Dispersionen [208, 209] wurden bereits als Mafinahmen zur Verbesserung der
Losungsgeschwindigkeit beschrieben. Im vorliegenden Fall sollte die Bildung einer
festen kristallinen Suspension durch Covermahlung mit Mannitol zu einer erh6hten
Auflésungsgeschwindigkeit fithren.
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In Abbildung 3.42 wird die Freisetzung einer 10 %igen festen Dispersion im
Vergleich zur physikalischen Mischung der separat vermahlenen Bestandteile
dargestellt. Covermahlenes Spironolacton fiihrte zu einer beschleunigten
Wirkstofffreisetzung im Vergleich zur physikalischen Mischung. Die mittlere
Auflésungsgeschwindigkeit fiir die Covermahlung betrug 2,68 Minuten, die MDT
der physikalischen Mischung 5,67 Minuten. Aus dem Quotienten beider MDTs
ergab sich ein FGQ von 0,473.
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Abbildung 3.42: Freisetzung der covermahlenen festen Dispersion (schwarz) im Vergleich zur
physikalischen Mischung (grau) mit getrennt voneinander gemahlenem Spironolacton und Mannitol
in Wasser (50 U/min, Arzneistoffanteil 10 %; n=6, MW=+CI, a=0,05).

Dabei beruhte die schnellere Losungsgeschwindigkeit nicht auf Veranderungen der
Kristallstruktur von Spironolacton und Mannitol. DSC-Messungen bestétigten die
vollsténdig erhaltene Kristallinitdt beider Komponenten nach Covermahlung
(Abbildung 3.43). Die Aufheizkurven fir die beiden Formulierungen zeigten nur
einen flachen Schmelzpeak fiir Spironolacton. Dies konnte auf eine hohere
Loslichkeit von Spironolacton in geschmolzenem Mannitol hindeuten als es fiir
Griseofulvin und Phenytoin der Fall war.
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Abbildung 3.43: DSC-Thermogramme von Spironolacton, Mannitol, der 10 %igen physikalischen
Mischung und der entsprechenden covermahlenen Formulierung; Aufheizrate 10 °C/min.

Die Bildung eines Cokristalls oder eine polymorphe Umwandlung als Ursache fiir die
beschleunigte  Freisetzung  konnten  iiber die  Rontgen-Beugungsmuster
ausgeschlossen ~ werden (Abbildung 3.44). Alle Beugungsreflexe in den
Formulierungen lieflen sich durch entsprechende charakteristische Peaks der
Ausgangsstoffe erklaren.
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Abbildung 3.44: Rontgenbeugungsmuster der covermahlenen festen Dispersion und physikalischen
Mischung sowie von Arznei- und Hilfsstoff.

PartikelgrofSenuntersuchungen mittels Laserbeugung offenbarten Unterschiede in
den Korngrolen der verschiedenen Formulierungen (Abbildung 3.45). Wie auch bei
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festen kristallinen Suspensionen von Griseofulvin und Mannitol ergab die
Covermahlung die kleinsten Partikel (Abschnitt 3.4.5). Unabhéngig vom
Sichtungsprozess in Luftstrahlmiihlen kénnen Partikel in Zerkleinerungsmaschinen
grundsétzlich ab einer bestimmten Korngréfle, der Grenzkorngrofie, nicht mehr
weiter zerkleinert werden. Griinde dafiir sind das plastische Stoffverhalten, welches
sich mit abnehmender Korngréfie verédndert (bruchfreie Verformung), eine nicht zur
weiteren Zerkleinerung ausreichende Beanspruchungsintensitat in der Miihle sowie
die Agglomeration entstandener Bruchstiicke [210]. Eine mogliche Ursache fiir die
starkere Zerkleinerung durch Covermahlung im Fall von Spironolacton bzw.
Griseofulvin konnte dementsprechend das Zusammenspiel dieser Effekte sein. Im
Falle von Griseofulvin und Spironolacton koénnte der Zusatz von Mannitol zu
hoheren Beanspruchungsintensitdten wahrend der Mahlung und damit zu einer
stiarkeren Zerkleinerung fithren. Bei Carbamazepin und Phenytoin hingegen hétte
dieses Zusammenspiel keinen so groflen Einfluss und es kommt nicht zu einer
stéarkeren Zerkleinerung. Unabhéangig von den Griinden der stirkeren Zerkleinerung
kann diese nicht als Hauptursache fiir das beschleunigte Freisetzungsverhalten
covermahlener fester kristalliner Suspensionen gelten.
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Abbildung 3.45: PartikelgroBenverteilung von Spironolacton in covermahlener fester Dispersion und
physikalischer Mischung. Messungen wurden mittels Nassdispergierung durchgefithrt (n=3).
Dargestellt ist jeweils eine exemplarische Korngrofienverteilung pro Probe.



82 3 Ergebnisse und Diskussion

3.5.5 Zusammenfassung

Phenytoin, = Carbamazepin und  Spironolacton  wurden als alternative
Modellarzneistoffe fiir die Herstellung fester kristalliner Suspensionen durch
Covermahlung in der Luftstrahlmiihle eingesetzt. Ausgehend von den fir
Griseofulvin gemachten Beobachtungen kénnen Teile der Ergebnisse als tibertragbar
auf diese Arzneistoffe angesehen werden. Feste kristalline Suspensionen aus 10 %
Wirkstoff und 90 % Mannitol fithrten zu einer deutlich beschleunigten Freisetzung.
Die Freisetzungsgeschwindigkeitsquotienten (FGQ) lagen bei 0,335 (Phenytoin),
0,378 (Carbamazepin) und 0,473 (Spironolacton). Sie lagen damit in einem
dhnlichen Bereich wie der FGQ von 0,561 fiir covermahlenes Griseofulvin und der
physikalischen Mischung 3 (vgl. auch Tabelle 7.6 im Anhang). Die Beschleunigung
der Arzneistofffreisetzung konnte nicht auf Verdnderungen in der Kristallinitét
zuriickgefiihrt werden. Durch die schnellere Auflosungsgeschwindigkeit koénnen
covermahlene Formulierungen im Vergleich zu einzeln gemahlenen physikalischen
Mischungen als iiberlegen angesehen werden.
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4 Zusammenfassung der Arbeit

Die erfolgreiche Formulierung schwer wasserloslicher Arzneistoffe zu peroralen
Darreichungsformen stellt eine wichtige Aufgabenstellung fiir den pharmazeutischen
Technologen dar. Die Herstellung fester Dispersionen, bei denen der Arzneistoff in
einem hydrophilen Trédger homogen verteilt ist, gehort dabei zu einem
vielversprechenden Ansatz. Neben den klassischen Schmelz- und Losungsmethoden
lassen sich feste Dispersionen auch durch Covermahlung herstellen. Die geringe
Ansatzgrofie und die notwendigen, langen Prozesszeiten sind Nachteile in typischen
Covermahlungsprozessen. Hier bietet die Luftstrahlmahlung gegeniiber anderen
Mahlverfahren den Vorteil, dass sie einen kontinuierlichen Prozess ermdglicht.

Die effiziente Entwicklung luftstrahlgemahlener fester Dispersionen erforderte die
Kenntnis derjenigen Einflussgroflen, die kritische Qualitatsattribute der
Formulierungen bestimmen. Mithilfe der statistischen Versuchsplanung wurden
Zusammenhénge zwischen den Prozessparametern Mahldruck und Pulverdosierrate
auf die erzielbare Partikelfeinheit und resultierende Auflosungsgeschwindigkeit
untersucht.

Die physikochemische Charakterisierung war zu einer moglichst ausfithrlichen
Aufklarung  der  Festkorpereigenschaften  hergestellter  fester  Dispersionen
unerlasslich. Verfahren wie Rontgendiffraktometrie, dynamische
Differenzleistungskalorimetrie und Laserbeugung wurden beziiglich verschiedener
Aspekte wie Methodenentwicklung, Validierung und quantitative Analyse auf ihre
Eignung untersucht.

Zur Herstellung fester Dispersionen sollten unterschiedliche pharmazeutisch
genutzte Tragermaterialien mit dem Modellarzneistoff Griseofulvin covermahlen
werden. Bei den Versuchen mit verschiedenen Tragermaterialien konnte keine
Reduzierung der Kristallinitdt von Griseofulvin oder einzelnen Trigermaterialien
erzielt werden. Eine molekulardisperse Verteilung des Arzneistoffs in der Matrix war
durch Luftstrahlmahlung nicht zu erreichen. Feste kristalline Suspensionen lieSen
sich hingegen erfolgreich herstellen und zeigten im Vergleich zur physikalischen
Mischung  ein  beschleunigtes  Freisetzungsverhalten. = Der  resultierende
Freisetzungsgeschwindigkeitsquotient betrug 0,561.

Zugrundeliegende Ursachen der beschleunigten Auflosungsgeschwindigkeit fester
kristalliner Suspensionen aus Griseofulvin und Mannitol sollten genauer untersucht
werden. Beim Vergleich verschiedener Beladungen setzten Formulierungen mit
10 % Wirkstoffanteil den Arzneistoff am schnellsten frei. Fir diese konnte gezeigt
werden, dass die beschleunigte Freisetzung nicht auf Anderungen der
Kristallstruktur zuriickzufithren war. Eine Korrelation von
Freisetzungsgeschwindigkeit und Partikelgrofie ergab einen Korrelationskoeffizienten
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von R=0,90985. Die Erhohung der freien Oberflichenenergie sowie eine homogenere
Verteilung von Griseofulvin-Partikeln im Tragermaterial beeinflussten ebenfalls die
Auflésungsgeschwindigkeit der covermahlenen Formulierung.

Die gewonnenen Ergebnisse wurden im Anschluss auf ihre Ubertragbarkeit auf die
weiteren schwer wasserloslichen Arzneistoffe Carbamazepin, Phenytoin und
Spironolacton getestet. Feste kristalline Suspensionen aus 10 % Wirkstoff und 90 %
Mannitol fithrten zu einer beschleunigten Freisetzung verglichen mit separat
vermahlenen physikalischen Mischungen der Formulierungen. Die
Freisetzungsgeschwindigkeitsquotienten lagen bei 0,335 (Phenytoin), 0,378
(Carbamazepin) und 0,473 (Spironolacton).

Die kontinuierliche Herstellung in der Luftstrahlmiihle war dazu geeignet,
prozesstechnisch das Auflésungsverhalten von schwer wasserloslichen Arzneistoffen
zu verbessern, bei denen die Auflosungsgeschwindigkeit den limitierenden Schritt
der Absorption darstellt. Der geringe zeitliche und prozesstechnische Aufwand, auch
fiir groflere Probenmengen, bietet Vorteile im Hinblick auf die industrielle
Fertigung. Der Erhalt vollstindig kristalliner Wirk- und Hilfsstoffstrukturen beugt
Umwandlungsprozessen vor, die die Stabilitdt der Formulierung beeintrachtigen
kénnten. Der Einfluss der spiteren Arzneiform (Granulat, Tablette o. A.) auf die
Verbesserung der Auflosungsgeschwindigkeit covermahlener Formulierungen sollte
genauer untersucht werden, da eine Nivellierung der in dieser Arbeit
nachgewiesenen Effekte durch die Weiterverarbeitung (Granulierung, Tablettierung,
o. A.) moglich ist.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten zum besseren Verstiandnis des Einflusses von
Formulierungsbestandteilen auf die Auflosungsgeschwindigkeit fester kristalliner
Suspensionen beitragen und sollten bei der Formulierungsentwicklung von
Losungsgeschwindigkeits-limitierten BCS-Klasse II Arzneistoffen Beachtung finden.
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5 Summary

Due to the increasing incidence of poorly water-soluble drug candidates in the drug
discovery pipeline, strategies to improve drug solubility and bioavailability are
significant topics of interest in pharmaceutical research. Embedding a poorly-water
soluble drug in a hydrophilic carrier to form a solid dispersion is a promising
strategy to overcome limitations in dissolution rate and solubility. Besides the
classical methods like melting or solvent approaches, the cogrinding approach is also
used for the preparation of solid dispersions. The time-consuming nature of such
processes combined with small batch sizes is often a hurdle for scale-up and
industrial use. Applying a continuous cogrinding process in a jet mill combines the
benefits of cogrinding and a higher material throughput.

A 32 experimental design was applied to evaluate the influence of cogrinding via air
jet milling for producing solid dispersions of poorly-water soluble griseofulvin. The
linkage between the powder feed rate as well as grinding pressure and the critical
quality attributes like particle size and MDT were described in the DoE. Compared
to physical mixtures, a faster drug dissolution rate was realized by using the
cogrinding approach.

The solid state characterization of coground formulations is of main interest in
order to identify potential reasons for dissolution enhancements. Techniques like
x-ray powder diffraction (XRPD), differential scanning calorimetry (DCS) and laser
diffraction were tested for their suitability in terms of validation and quantitative
determination of substances.

Various excipients were tested to produce different types of solid dispersions
containing griseofulvin. It was neither possible to induce a change of the crystalline
form of drug or excipient by cogrinding via air jet mill, nor to molecularly disperse
the drug in the carrier. Apart from that, the preparation of solid crystal suspensions
containing mannitol exhibited an enhanced dissolution behavior compared to the
physical mixture. The mean dissolution time was reduced by 40 %.

In further studies, the mechanism behind the dissolution enhancement of a solid
crystal suspension prepared by cogrinding was to be investigated. The griseofulvin
load affected the release from the coground formulation. Since the dissolution rate
improved most for the 10 % coground formulation, this loading was used for further
studies. The increased dissolution rate was not related to a change of the crystalline
form of drug or excipient. Furthermore, a correlation between drug particle size and
dissolution rate was observed (R=0.90985), but this was not the only aspect to be
taken into account. The increase of the surface free energy due to jet milling, as well
as the increased bulk-dispersity of the drug, might have been be additional factors
for the increased dissolution rate.



86 5 Summary

The results achieved were evaluated regarding their transferability to further poorly
water-soluble drugs carbamazepine, phenytoin, and spironolactone, respectively.
Solid crystal suspensions with 10 % drug load and 90 % mannitol led to a faster
dissolution rate. The mean dissolution times were reduced by 33 % (phenytoin),
38 % (carbamazepine), and 47 % (spironolactone).

Thus, continuous cogrinding via air jet mill proved to be a suitable technology, with
potential for scale-up and industrial applications, to enhance dissolution without
changing the crystalline form of the drug. By maintaining the crystalline structure
of drug and excipient, transformations are prevented that might influence the
formulation stability. The final dosage form’s impact on the increased dissolution
behavior of coground formulations has to be tested. Manufacturing processes like
granulation or tabletting might narrow the benefit of the dissolution enhancement.

The results of this work contribute to a better understanding of the mechanism
behind the dissolution enhancement of solid crystal suspensions. The results
obtained should be taken into account when formulating dissolution-rate limited
BCS-IT drugs.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Materialien

Tabelle 6.1: Verwendete Arzneistoffe.

Substanz Strukturformel Charge Bezugsquelle
Griseofulvin Letco Medical,
. . 09081001
micronized Decatur, Alabama, USA
s8e
Carbamazepin N 06053092
)\ Ludwigshafen, Deutschland
Phenytoin O N o Recordati,
. . 08100182
micronized O N Mailand, Italien
S Jact 152567 Rottendorf Pharma,
ironolacton
P Ennigerloh, Deutschland
Tabelle 6.2: Hilfsstoffe fir die Covermahlung.
Substanz Handelsname Charge Bezugsquelle
B teinsi Bernsteinsaure 99 % 105 Grissing Analytika,
ernsteinsaure
rhstetisatt reinst kristallin Filsum, Deutschland
a-Lactose- Meggle,
G lac 200 839
Monohydrat rattac Wasserburg, Deutschland
Mannitol Pearlitol 160C E535L Roquette, Lestrem, Frankreich
. . Natriumchlorid Analar VWR International,
Natriumchlorid 11H040003 )
Normapur Leuven, Belgien
Polyethylen- Clariant,
Polyglykol 6000S DEGE117383
glykol 6000 CYBLYEO Frankfurt, Deutschland
Xylitol Xylisorb E 502 N Roquette, Lestrem, Frankreich
Zitronensdure,  Citronensaure Sigma-Aldrich Chemie,
. i 1154564 L .
wasserfrei anhydricum Steinheim, Schweiz
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Tabelle 6.3: Sonstige Substanzen.

Substanz Einsatzgebiet Bezugsquelle

Evonik D Rheinfeld
Aluminiumoxid C ~ DSC-Validierung VOntE estissa, henieiden,

Deutschland
Indium 99,999 % DSC-Validierung Impag, Zirich, Schweiz
Zink 99,998 % DSC-Validierung Impag, Zirich, Schweiz

Destilliertes Wasser Kontaktwinkelmessungen eigene Gewinnung mittels Destillation

Diiodmethan Kontaktwinkelmessungen Merck, Darmstadt, Deutschland

6.2 Herstellungsmethoden

6.2.1 Pulverdosierung

6.2.1.1 Pulverdosierer

Zur Optimierung des Mahlprozesses wurden unterschiedliche Pulverdosierer
untersucht. Tabelle 6.4 gibt einen Uberblick iiber die verglichenen Pulverdosierer
aus Abschnitt 3.1.2. Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde fiir Versuche mit der
Luftstrahlmiihle standardmafBig eine Kombination aus KT-20 und DR100 gewahlt.

Tabelle 6.4: Verwendete Pulverdosierer.

Name Hersteller Dosierertyp Dosierbereich
Retsch, — o .

DR100 Vibrations-Schiittelrinne 0-5 L/min [105]
Haan, Deutschland
K-Tron Schweiz, Differential-Dosi ) ‘

. . ron weiz . ifferential-Dosierwaage 0,1-200 dm?/h [211]
Niederlenz, Schweiz Doppelschnecke
Brabender, Duisb Differential-Dosierwaage,

FW18 rabencer, JHIsbure, . COSIETWASES  his 4,5 dms/h [212]
Deutschland einzelne Dosierschnecke

6.2.1.2 Bestimmung der Dosiergenauigkeit

Die Bestimmung der Dosiergenauigkeit erfolgte fiir Dosierraten von 2, 4 und
6 g/min. Im dynamischen Gleichgewicht der jeweiligen Dosiereinheit wurde die
dosierte Menge nach einer Minute durch Auswiegen (CP224S, Sartorius AG,
Gottingen, Deutschland) ermittelt (Abtastrate: 1/60 Hz, langes Zeitintervall). Aus
insgesamt 30 Einzelbestimmungen wurde der Mittelwert berechnet und als
Dosiergenauigkeit mit entsprechender Standardabweichung angegeben.
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6.2.1.3 Bestimmung der Gleichférmigkeit der Dosierung

Die Gleichfomigkeit der Pulverdosierung erfolgte ebenfalls im dynamischen
Gleichgewicht fiir Dosierraten von 2, 4 und 6 g/min. Uber einen Zeitraum von
10 Minuten wurde bei einer Abtastrate von 1 Hz die Verdnderung der Dosierrate
aufgenommen (kurzes Zeitintervall) (CP224S, Sartorius, Gottingen, Deutschland).
Die Messungen wurden zweimal wiederholt. Fiir jede Dosierrate (n=3) wurde eine
Regressionsanalyse durchgefithrt, um auf systematische Trends in der Dosierrate zu
prifen. Weiterhin wurde fiir jede Dosierrate aus der Summenverteilung ihrer
Einzelwerte die Interquartilsbreite (IQS) berechnet. Die IQS ist ein statistischer
Parameter zur Beschreibung der Breite einer Verteilung, die nicht normal-verteilt
vorliegt (Gleichung 6.1).

5 — X25

1gs =222 6.1
Xs50 )

Sie ergibt sich aus der Differenz der Quartile (x5, x2;) dividiert durch den Median
(xs0). Die Interquartilsbreite kann theoretisch Werte zwischen 0 und unendlich
einnehmen, wobei ein Wert von 0 fiir eine monodisperse Verteilung und eine
gleichméfBige Dosierrate steht. Aus den berechneten Interquartilsbreiten (n=3)
wurden der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet.

6.2.2 Covermahlung in der Luftstrahlmihle

Fir die Covermahlung wurde die Pulvermischung nach Abwiegen der einzelnen
Substanzen in einem Labormischer (Turbula T2C, W.A. Bachofen, Basel, Schweiz)
fiir 10 Minuten bei 100 U/min hergestellt. AnschlieBend erfolgte die Uberfiihrung in
den Pulverdosierer (KT-20, K-Tron Schweiz, Niederlenz, Schweiz). StandardméaBig
wurde mit einer Pulverdosierrate von 4 g/min gearbeitet. Auftretende Pulsationen
im Pulverfluss wurden durch eine nachgeschaltete Vibrationsschittelrinne (DR100,
Retsch, Haan, Deutschland) reduziert. Uber diese Kombination wurde das Mahlgut
dem Aufgabetrichter der Luftstrahlmiihle (Aeroplex Spiralstrahlmiihle 50 AS,
Hosokawa Alpine, Augsburg, Deutschland) zugefithrt. Die Treibluft im Injektor
saugte das Mahlgut aus dem Aufgabetrichter an, beschleunigte es und fiihrte es der
Mahlkammer von oben zu. Der verwendete Injektor hatte einen Innendurchmesser
von 0,9 mm. Der Druck der Injektorluft lag immer 1 bar iiber dem der Mahlluft,
um ein Rickblasen am Einlauftrichter (,,blowing-back” Phénomen) zu verhindern.
In der flach gewdlbten, zylindrischen Mahlkammer von 50 mm Durchmesser wurde
iiber vier Diisen mit einem Durchmesser von 0,8 mm und einem Anstellwinkel von
jeweils 50 ° die Mahlluft eingeblasen. Das zu mahlende Gut wurde von den aus den
Diisen austretenden Mahlstrahlen erfasst, in diesen beschleunigt und durch
gegenseitige Teilchenstofle zerkleinert. Zur Mahlung wurde standardméafig ein
Mahldruck von 4 bar eingesetzt. Feines Produkt wurde auf einer spiralférmigen
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Flugbahn nach innen getragen und verlie die Mahlkammer iiber ein Tauchrohr, zu
grobe Partikel wurden einer erneuten Mahlbeanspruchung unterzogen. Das
Mahlprodukt gelangte iiber das Tauchrohr in einen Auffangbehélter. Um den
Verlust feinster Partikel zu verhindern, war ein Staubsack aus dichtem
Filtermaterial = zwischen Tauchrohr und Auffangbehélter gespannt, der
Feingutpartikel zuriickhalten konnte, jedoch luftdurchléssig war. In Kombination
mit einem zusétzlich am Auffangbehélter angeschlossenen Staubsauger (Nilfisk
GMS0, Nilfisk, Rellingen, Deutschland) konnten Mahl- und Injektorluft ungehindert
entweichen, wodurch ein Riickstau in die Mahlkammer vermieden wurde. Nach
Abschluss des Mahlvorgangs wurde nur das im Filtersack befindliche Produkt
berticksichtigt. An Metallteilen der Miihle haftende Substanz wurde verworfen. Mit
dem in einigen Versuchen auftretenden Produktriickstand in der Mahlkammer
wurde analog dazu verfahren. Die Produktausbeuten betrugen etwa 90 %. Im
Rahmen der Miihlenvalidierung (Abschnitt 3.1.3) betrug die Chargengrofie etwa
60 g, was zu Versuchsdauern zwischen 10 und 30 Minuten fiihrte (6 bzw. 2 g/min).
Im weiteren Verlauf der Arbeiten betrug die Versuchsdauer 45 Minuten (Abschnitt
3.4) bzw. 30 Minuten (Abschnitte 3.3 und 3.5) bei einer Pulverdosierrate von
4 g/min.

6.2.3 Physikalische Mischungen

Die Herstellung der physikalischen Pulvermischungen erfolgte nach dem Prinzip der
geometrischen Abstufungen. Dabei wurde der Arzneistoff in einem Mischbehélter
aus Edelstahl mit einem Fassungsvolumen von etwa 70 ml vorgelegt. AnschlieSend
wurde die gleiche Menge Hilfsstoff zugewogen und im Labormischer (Turbula T2C,
W.A. Bachofen, Basel, Schweiz) fir 10 Minuten bei 100 U/min gemischt.
Schrittweise wurde weiterer Hilfsstoff in etwa der Menge der vorherigen Mischung
zugesetzt und erneut vermischt. So wurde verfahren, bis der Hilfsstoff vollstandig
eingearbeitet war. Die Chargengrofie betrug 10 g.

6.3 Statistische Versuchsplanung (DoE)

Die Erstellung und Auswertung des Versuchsplans erfolgte mithilfe der Software
Modde (Version 9.0, Umetrics, Umea, Schweden). Die Qualitit des Modells wurde
durch das Bestimmtheitsmafi (R?), die Vorhersagbarkeit (Q?2), den Lack of fit (p)
und die Reproduzierbarkeit beschrieben. Die Faktorstufen wurden moglichst weit
gewahlt, um beobachtbare Effekte zu maximieren. Nicht im Versuchsplan
enthaltene Groflen, wie z.B. der Aufbau der Mahlkammer, der Durchmesser der
Injektordiise sowie Anzahl, Durchmesser und Anstellwinkel der Mahldiisen, wurden
konstant gehalten. Daraus resultierten 12 Teilversuche, die in Tabelle 3.6 im
Anhang aufgefithrt werden. Zur Abschéatzung der Versuchsstreuung wurden jeweils
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drei Wiederholungen am Zentral-Punkt durchgefiihrt. Damit unbekannte, aber
systematische Einfliisse das Versuchsergebnis nicht verfialschten, wurde die
Reihenfolge der Einzelversuche randomisiert. Alle Versuche wurden unter
Verwendung der Modellrezeptur bestehend aus 10 % Griseofulvin und 90 %
Mannitol — durchgefithrt. Die hergestellten Chargen wurden mithilfe der
Laserbeugung auf Partikelgrofle und —groflenverteilung des Arzneistoffs untersucht
sowie das Freisetzungsverhalten charakterisiert. Die Versuche wurden unter
Verwendung der multiplen-linearen Regression ausgewertet. Zur Vereinfachung des
Versuchsmodells ~ wurden  nicht signifikante =~ Wechselwirkungen  (p>0,05)
entsprechend der Hohe ihrer p-Werte aus dem Modell entfernt (,Backward-
Regression*). Die Fehlerbalken in den Koeffizientenplots stellen den 95 %
Vertrauensbereich dar.

6.4 Analytische Methoden

6.4.1 Arzneistofffreisetzung, mittlere Auflosungszeit (MDT)

Freisetzungsuntersuchungen von Wirkstoffen, covermahlenen Formulierungen und
physikalischen Mischungen wurden gemafi der Monographie 2.9.3 des Europaischen
Arzneibuchs (Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen) (Ph. Eur. 2013)
durchgefiihrt. Dazu wurde eine Blattrithrerapparatur (Apparatus II) in einer
Erweka-Freisetzungsanlage (DT6, Erweka, Heusenstamm, Deutschland) verwendet.
Als  Freisetzungsbedingungen wurden eine Blattrithrergeschwindigkeit — von
50 U/min  sowie eine  Temperatur von  37,0+£0,5 °C  gewéahlt.  Als
Freisetzungsmedium diente 900 ml demineralisiertes Wasser. Die
Arzneistofffreisetzung erfolgte direkt aus dem Pulver (covermahlene Formulierung,
physikalische Mischung bzw. Reinsubstanz). Um Probleme mit der Benetzung zu
vermeiden und eine sofortige Suspendierung zu erzielen, wurde das Pulver nach der
Zugabe ins Freisetzungsmedium initial fiir 5 Sekunden mit 800 U/min geriihrt.
Dann erst begann die Messung der Wirkstoffkonzentration. Diese wurde in der
Regel alle 30 Sekunden mittels UV-Photometer (Lambda 2, Perkin-Elmer,
Uberlingen, Deutschland) bestimmt. Bei einigen Chargen wurde aufgrund der
Ahnlichkeit zwischen den Arzneistofffreisetzungen jede Sekunde gemessen (vgl.
Abschnitt 3.1.3). Die UV-spektroskopische Quantifizierung von Griseofulvin erfolgte
bei einem experimentell bestimmten Absorptionsmaximum von 295 nm. Die
Freisetzungsuntersuchungen erfolgten unter sink-Bedingungen (Ph. Eur. 2013).
Aufgrund der eingesetzten Menge an Arzneistoff (Tabelle 6.5) wurden zum Arbeiten
im Lambert-Beer’schen Bereich Quarz-Kiivetten mit einer Schichtdicke von 5 cm
verwendet. Jede Charge wurde mindestens sechsfach vermessen.



92 6 Experimenteller Teil

Tabelle 6.5: Verwendete Einwaagen fiir die Arzneistofffreisetzung. Eingewogen wurde auf einer
Analysenwaage (MC210P, Sartorius, Gottingen, Deutschland;  Ablesbarkeit
0,01/0,02/0,05 mg).

Arzneistoff-

Beladung Griseofulvin Carbamazepin  Phenytoin Spironolacton
10 % 21,1-209 mg  60,7-69,8 mg  32,1-42,2 mg  38,6-42,1 mg
25 % 8,5-9,3 mg - - B}

55 % 3,4-5,1 mg - - _

Die quantitative Analyse von Phenytoin, Spironolacton und Carbamazepin erfolgte

analog zur Griseofulvin-Methode. Daten zu den verwendeten Wellenldngen und der
UV-Kalibrierung finden sich in Tabelle 6.6.

Tabelle 6.6: Arzneistoffe und Daten zur Freisetzung.

Griseofulvin Phenytoin
Carbamazepin . . Spironolacton
micronized micronized
Loslichkeit in 12,1 mg/L 379 mg/L 32 mg/L 28 mg/L
H-O (25 °C) [135] (25 °C) [186] (22 °C) [182] (25 °C) [204]
Freiset -
re1%e Zungs dem. Wasser dem. Wasser dem. Wasser dem. Wasser
medium
Amax (H20) 295 nm 254 nm 220 nm 243 nm

o y=2,9757x+0,0351  y=1,2387x+0,0347 y=2,120x+0,1994  y=2,1155x+0,0041
UV-Kalibrierung

R?=0,9987 R?=0,9985 R?=0,9931 R?=0,9921
Konzentrations- 0,11-0,37 0,21-0,70 0,20-0,52 0,15-0,45
bereich mg/100 ml mg/100 ml mg/100 ml mg/100 ml
Anzahl
. 6 5 7 5
Konzentrationen

Von einigen Chargen wurde die mittlere Auflosungszeit (MDT) [109] berechnet
(Gleichung 6.2):

Yizo [(Ci+1 —cp)- (tl-l_zﬁ)]

Coo

6.2

MDT =

Die Variablen ¢ und t stehen fir die Konzentration und Zeit aus den
Freisetzungsprofilen, die Variable ¢, stellt die Konzentration am Ende der
Freisetzung bei annahernd 100 % dar. Um die mittleren Auflosungszeiten
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covermahlener und physikalischer Mischungen miteinander vergleichen zu koénnen,
wurde der Freisetzungsgeschwindigkeitsquotient (FGQ) berechnet (Gleichung 6.3).

FGQ _ MDTCovermahlung 6.3
MDTPhysikalische Mischung '

Bei einem FGQ von 1 zeigen die verglichenen Freisetzungen keine Unterschiede in
ihrer mittleren Auflosungszeit. Bei Werten <1 zeigt die Covermahlung eine

schnellere Freisetzung, bei Werten =1 die physikalische Mischung.

Zuséatzlich wurde die Anwendbarkeit der Hixson-Crowell-Modellgleichung [170] auf
einzelne Freisetzungsverldufe untersucht. Diese beschreibt die Pulverauflosung
monodisperser Partikel unter der Berticksichtigung, dass sich die effektive
Oberflache von Wirkstoffpartikeln permanent dndert (Gleichung 6.4):

m01/3 - mR1/3 = KHC -t 64

Die Variable m, ist die initiale Masse, d.h. die Wirkstoffbeladung zu Beginn der
Freisetzung, mg ist die ungeloste Masse, d.h. Wirkstoffbeladung zum Zeitpunkt t
der Freisetzung und Kpc ist die Geschwindigkeitskonstante.

6.4.2 Laserdiffraktometrie

Die Ermittlung der PartikelgroSen erfolgte mittels Laserdiffraktometrie. Das
verwendete Laserdiffraktometer (Helos H1402+, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld,
Deutschland)  verfigte  tber einen  Helium-Neon-Laser, der  kohérent
monochromatisches Licht mit einer Wellenldnge von 632,8 nm aussendete. Eine
hinter der Messzone liegende Fourierlinse bildete das Beugungsbild ab. Unter
Verwendung von Fourierlinsen unterschiedlicher Brennweite konnte ein Messbereich
zwischen 0,25 pm und 875 pm abgedeckt werden. Um
Messbereichsiiberschreitungen zu vermeiden, wurden je nach Grofle der Partikel in
der Probe Fourier-Linsen mit verschiedenen Brennweiten eingesetzt (Tabelle 6.7).

Tabelle 6.7: Verwendete Fourier-Linsen.

Bezeichnung Messbereich Brennweite f

R2 0,25/0,45-87,5 pm 50 mm
R4 0,5/4,5-875 nm 500 mm
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Messungen wurden sowohl mit der Trocken- als auch mit der Nassdispergiereinheit
des Geridts durchgefithrt. Bei Verwendung der Trockendispergiereinheit (Rodos,
Sympatec, Clausthal-Zellerfeld) wurde die zu vermessende Probe tber eine
Dosierrinne (Vibri, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld) innerhalb von 5 Sekunden bei
einer Forderrate von 80 % zugefilhrt und durch Druckluft dispergiert. Die
Einstellung des Dispergierdrucks variierte zwischen 1 und 4,5 bar mit dem Ziel, eine
vollstandige Desagglomeration in die Primérpartikel zu erreichen ohne dass
Mahlungseffekte auftreten. Es wurde fiir jede Messung so viel Material verwendet,
dass die optische Konzentration wiahrend der Messung zwischen 5 und 10 % lag.

Fir die Bestimmung der Teilchengrofle des Arzneistoffes in den Formulierungen
wurde die Nassdispergiereinheit (Cuvette, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld)
verwendet. FEine wissrige, gesittigte Arzneistofflosung (22+1 °C) wurde als
Dispergiermedium verwendet, nachdem sie mit einem Membranfilter von 0,45 pm
Porengrofe filtriert wurde. So wurde der hydrophile Trager im Medium gelost,
wahrend der Arzneistoff als wéssrige Suspension dispergiert vorlag. Bei der
Probenvorbereitung wurde darauf geachtet, dass die verwendete Probenmenge zu
einer optischen Konzentration von 5 bis 15 % fithrte. Die Probenvorbehandlung mit
Ultraschall sorgte fiir eine vollstandige Dispergierung. Je nach Probe wurden dazu
bei einer Intensitat von 100 % bis zu 180 Sekunden Ultraschall benotigt. Die
Rithrgeschwindigkeit des integrierten Magnetriithrers wéhrend der Messung betrug
500 U/min, die Messzeit 10 Sekunden. Vor jeder Messung wurde eine
Referenzmessung mit reinem, gesattigtem Medium durchgefithrt, um vorhandene
Storeinfliisse auszuschliefen.

Die Vermessung der Substanzen erfolgte mit zwei Wiederholungen. Messergebnisse
beider Methoden wurden durch die Software Windox 4.0 (Sympatec, Clausthal-
Zellerfeld) ausgewertet. Die Partikelgrofen wurden in relativen Verteilungssummen
und —dichtekurven dargestellt. Der Median der Verteilungssummenkurve xs wurde
als Richtwert fiir die Auswertung von PartikelgroBeneffekten verwendet.

6.4.3 Dynamische Differenzleistungskalorimetrie

Das thermische Verhalten der Ausgangsstoffe, covermahlenen Formulierungen und
physikalischen Mischungen wurde mit einer DSC 82le von Mettler Toledo
durchgefiithrt (DSC 821e, Mettler-Toledo, Gielen, Deutschland). Fiir die Messungen
wurden 2 bis 5 mg Probe in einen 40 pL. Aluminiumtiegel mithilfe einer
Mikrowaage (Mettler-Toledo XP56, Gielen, Deutschland) eingewogen und mit
einem mittig gelochten Aluminiumdeckel verschweifit. Als Referenz diente ein leerer
Tiegel mit gelochtem Deckel. Heizprofile wurden in der Regel bei Aufheizraten von
10 °C/min in einem Temperaturbereich von 0-250 °C aufgenommen. Es wurden
jeweils zwei Messungen durchgefithrt. Nach jeder Messung wurde das Gerat auf
400 °C zur Reinigung bis zu einer gleichméfiigen Basisline erhitzt. Indium und Zink
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dienten zur Kalibrierung von Temperatur und Aufheizrate. Die Auftragung der
Ergebnisse erfolgte mit Bezug auf die fiir die Messung eingewogene Probenmasse.

6.4.4 Rontgendiffraktometrie (XRPD)

Zur Bestimmung der Kristallinitit wurde ein X Pert Pro MPD Diffraktometer
(PANalytical, Almelo, Niederlande) verwendet. Zur Vorbereitung der Probe wurden
200+10 mg in einer Matrize mit einem Durchmesser von 13 mm eingewogen [124].
Die Probe wurde mithilfe einer hydraulischen Handpresse (Perkin Elmer,
Uberlingen, Deutschland) komprimiert. Um Schwankungen des Pressdrucks so
gering wie moglich zu halten, wurde die Presskraft tber die Dauer des
Pressvorgangs nicht durch Nachfithren des Oberstempels reguliert. Der Pressdruck
von 148 MPa und die Pressdauer von 10 Sekunden wurden {tber Vorversuche
ermittelt. Die Messanordnung im Rontgendiffraktometer folgte dem Prinzip der
Bragg-Brentano Geometrie, wobei die Rontgenrohre und der Detektor beweglich
waren. Die Probe verblieb in der Horizontalen und drehte sich mit einer Umdrehung
pro Sekunde um die eigene Achse. Die Messung wurde im Transmissionsmodus
unter Verwendung einer Kupferanode (40 kV/40 mA) iber Ka-Strahlung
(A=1.5406 A) durchgefiihrt. Beugungsmuster wurden in einem Winkelabstand von
0.0167113 °20 {tber einen Bereich von 10 bis 50 °20 durchgefithrt. Die
Scangeschwindigkeit betrug 0,417782 °/s. Die Blendensysteme (Divergenzblende
1 °, Anti-Streulichtblende 2 °) wurden so ausgewahlt, dass eine moglichst grofie
Probenfliache bestrahlt werden konnte, ohne den Probentréager mit zu erfassen.

6.4.5 Partikeldichte (Helium)

Die Bestimmung der Partikeldichte (Helium) erfolgte unter Verwendung eines
Helium-Pyknometers (AccuPyc 1330, Micromeritics, Norcross, USA). Die
Ausgangssubstanzen wurden in einem Probengefaf mit einem Volumen von 10 cm?
vermessen, wobei der Fillgrad nicht mehr als zwei Drittel des Gesamtvolumens
betrug. Der verwendete Spiil- wund Filldruck betrug 134,55 kPa, der
Gleichgewichtsdruck 0,01 kPa. Messungen wurden bei einer Temperatur von
25,0+0,1 °C durchgefithrt. Proben wurden dreifach vermessen und der Mittelwert
sowie Standardabweichungen berechnet. Vor Durchfithrung der Versuche wurde das
Helium-Pyknometer mithilfe einer kalibrierten Metallkugel definierten Volumens
iiberpriift.

6.4.6 Kontaktwinkelmessungen

Das Spreitungsverhalten von Wasser und Diiodmethan auf der Oberfliche
hergestellter Presslinge wurde tber die statische ,Sessile Drop Technik® am
liegenden Tropfen mit einem Tropfenkonturanalysegerat (DSA100, Kriiss, Hamburg,
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Deutschland) realisiert. Biplane Presslinge der zu untersuchenden Formulierungen
mit einem Gewicht von 300 mg+10 mg und einem Durchmesser von 13 mm
wurden mithilfe einer hydraulischen Handpresse (Perkin Elmer, Uberlingen,
Deutschland) hergestellt. Aus Griinden der Vergleichbarkeit wurden alle
Formulierungen auf die gleiche Porositat von 12,5 % eingestellt (Abbildung 7.2).
Fir die Messung der Kontaktwinkel wurde ein Tropfen mit einem Volumen von
0,75 pl automatisch von einer 500 pl. Spritze mit einer Kantile von 0,8 mm
Durchmesser generiert und auf dem Pressling abgesetzt. Die Messung erfolgte bei
klimatisierten Bedingungen von 21 °C und 45 % relativer Feuchte. Der Vorgang
wurde auf Video aufgenommen und der Kontaktwinkel nach einer Sekunde durch
graphische Auswertung (Tropfenkonturanalyse-Software DSA3, Kriiss, Hamburg,
Deutschland) der Aufnahmen bestimmt. Durch Analyse der Graustufenwerte der
Bildpixel wurden zunéchst die Tropfenkontur und die Kontaktlinie (Basislinie) mit
dem Pressling ermittelt. Zur Kontaktwinkelberechnung wurde diese Tropfenkontur
an das ,Young-Laplace-Fitting’ angepasst. Dabei handelt es sich um ein in der
Software hinterlegtes mathematisches Modell, mit dessen Hilfe die gesamte
Tropfenkontur ausgewertet wird. Bei der Konturanpassung wird zusatzlich
beriicksichtigt, dass sich die Tropfenform nicht nur aus Grenzflicheneffekten ergibt,
sondern aufgrund des Eigengewichts der Tropfenfliissigkeit verformt wird. Nach
erfolgreicher Anpassung wird der Kontaktwinkel als Steigung der Konturlinie im
Dreiphasenkontaktpunkt ermittelt. Es wurden pro Formulierung und Testfliissigkeit
10 Presslinge frisch hergestellt und vermessen. Von den gemessenen Kontaktwinkeln
wurden Mittelwert und Standardabweichung berechnet.

6.4.7 Oberflachenenergiebestimmung

Aus den Kontaktwinkelmessungen verschiedener Fliissigkeiten auf der Oberfliche
verschiedener Presslinge wurde mithilfe der Young'schen Gleichung und des Modells
von Owens und Wendt die Oberfldchenenergie bestimmt [178] (Gleichung 6.5)

v, (cos@ +1) =2- /ySDyLD + 2 ysPy, P 6.5

Dabei stehen ys® und ys" fiir die dispersen bzw. polaren Energieanteile des
Feststoffes und yiP sowie yiP fiir diejenigen der Flussigkeit. Fur die Losung des
Gleichungsystems wurden zwei Testfliissigkeiten mit unterschiedlichen polaren und
dispersen Anteilen benotigt, in diesem Fall Wasser und Diiodmethan. Die
Testflissigkeiten und ihre Werte fir yi, y.° und y.F werden in Tabelle 6.8

zusammengefasst:
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Tabelle 6.8: Testfliissigkeiten zur Bestimmung der Oberflichenenergie. Werte von Strém [213].

- v [ v (5]
Wasser 72,8 21,8 51,0
Diiodmethan 50,8 0 50,8

Durch Einbringen dieser Werte konnten die polaren und dispersiv wechselwirkenden
Anteile des Feststoffs bestimmt werden (Gleichungen 6.6 und 6.7). Die Addition
von ys” und ys” ergibt die Gesamtkorperoberflichenenergie

b _ v.%(cosf + 1)?

s 47,0 6.6
P 1 2
Vs = 47,” ' (YL(COSH +1)-2- \/YSDYSLD) 6.7
L
6.4.8 Konfokale Raman-Spektroskopie
Raman-Spektren wurden mit einem konfokalen Raman-Mikroskop

(WITec alpha 300R+, WITec GmbH, Ulm, Deutschland) aufgenommen. Angeregt
wurde mit einem Dioden-Laser (Toptica, Miinchen, Deutschland) bei 785 nm und
100 mW Leistung bei einer Integrationszeit von 0,2 Sekunden. Peaks bei 881 cm™

(Mannitol) und 1710 cm™ (Griseofulvin) wurden fiir die Auswertung ausgewahlt
(Abbildung 6.1).
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Abbildung 6.1:  Einzelspektren fiir =~ Griseofulvin und Mannitol aufgenommen mit 0,2 s
Intergrationszeit.

Die Probenvorbereitung verlief  analog Zur Probenherstellung flr
Kontaktwinkelmessungen (Abschnitt 6.4.6). Bei der Messung ermoglichte ein 50fach
vergroBerndes Zeiss-Objektiv mit einer numerischen Apertur von 0,8 eine laterale
Auflésung von 1 pm. Von jedem Pressling wurden 6 verschiedene Ausschnitte von
50 pm x 50 pm auf der Presslingsoberfldche sowie ein Streifen von 50 pm x 500 pm
am Presslingsquerschnitt untersucht. Ramanbilder wurden in 1 pm-Schritten
entlang beider Achsen durch Integration tiber spezifische Raman-Banden generiert.
Die erhaltenen Raman-Spektren wurden durch die in der WITec-Software (WITec
Project Plus) integrierte statistische Auswertung mittels Cluster Analyse verarbeitet
und basierend auf der Verteilung der Bereiche mit gleichem Spektrum in
Falschfarben-Bilder umgewandelt. Diese zeigten Griseofulvin in Gelb und Mannitol
in blau.
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Abbildung 7.1:  Ergebnis der Fourieranalyse (FFT) fir den FW18 Einschneckendosierer (A) und
der gesondert verwendeten Schiittelrinne DR100 (B) fiir exemplarische Dosierversuche von 4 g/min
bzw. Amplitude 62 iiber 10 min. (C) Dosierverldufe der KT20-Dosierwaage und der Kombination
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aus KT20 und DR100 (D), bei Dosierraten von 2 g/min und einer Zeitdauer von 10 min.

Tabelle 7.1: Referenzsubstanzen zur Kalibrierung der Temperatur- und Warmeflussskala des DSC-

Gerits. Sollwerte und Grenzen nach Mettler Toledo, Gieflen, Deutschland.

Substanz Sollwert Tw (Grenzen) Sollwert AH (Grenzen)

Indium 156,6 °C (156,3 — 156,9°C)
Zink 4196 °C (418,9 — 420,3°C)

28,45 J/g (27,85 — 29,05 J/g)
107,5 J/g (104,3 - 110,7 J/g)

Tabelle 7.2: DSC-Kalibrierung. Vergleichsprézision Einzelwerte.

Datei Substanz Peak [°C] AH [J/g]
File16653 Griseofulvin/NaCl (1:10) 218,77 9,10
File16717 Griseofulvin/NaCl (1:10) 218,95 9,23
File16718 Griseofulvin/NaCl (1:10) 219,05 9,98
File16719 Griseofulvin/NaCl (1:10) 219,08 9,81
File16720 Griseofulvin/NaCl (1:10) 219,10 9,04
File16721 Griseofulvin/NaCl (1:10) 218,92 9,51
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Tabelle 7.3: Kenngrofien zu Trockenbestimmungen der PartikelgroBenverteilung von Griseofulvin in

Abhéngigkeit vom Dispergierdruck.

D[lz::]k x10 [pm] Xo5 [pm] Xs0 [pm] X7s [pm] Xoo [pm] Copt [%0]
0,1 5,83 9,79 15,82 924,08 39,63 8,83
0,5 3,44 6,00 11,05 19,73 29,95 5,27
1,0 3,18 5,84 11,35 20,12 29,47 4,32
1,5 2,98 5,61 11,15 19,95 35,33 7,55
2,0 2,90 5,58 11,14 20,14 29,63 9,69
2,5 2,44 4,90 10,41 19,31 34,48 4,09
3.0 2,72 5,40 11,04 19,81 35,01 10,35
3,5 2,73 5,99 10,51 19,32 28,81 10,15

Tabelle 7.4: Wiederholprazision der Messungen von Griseofulvin mit Trockendispergiereinheit.

Druck Datum und Zeit X10 [pm] Xs0 [pm] Xgo [nm] Copt [%0]
2,0 bar  05.03.2012 10:07:27 2,79 10,98 28,94 4,73
2,0 bar  05.03.2012 10:09:50 3,02 11,49 29,28 8,03
2.0 bar  05.03.2012 10:11:31 3.07 11,72 30,08 8,28
2.0 bar  05.03.2012 10:12:45 3,05 11,64 30,15 8,04
2.0 bar  05.03.2012 10:13:58 3,13 11,89 30,19 9,56
2,0 bar  05.03.2012 14:02:16 2,90 11,24 29,63 9,69

Mittelwert 2,99 11,49 29,71

Standardabweichung 0,12 0,33 0,52

VK [%] 4,2 2,9 1,8

Tabelle 7.5: Wiederholprazision der Messungen von Griseofulvin mit Nassdispergiereinheit.

Datum und Zeit X10 [pm] Xs0 [pm] Xgo [nm] Copt [%0]
180s  05.03.2012 14:11:36 1,84 12,43 35,03 6,58
180 s 05.03.2012 14:28:16 1,89 12,75 36,93 8,98
180 s 05.03.2012 14:39:51 2,01 13,02 37,14 6,24
180 s 05.03.2012 14:51:13 1,81 12,11 34,01 5,94
180 s 05.03.2012 15:06:24 1,94 12,33 32,12 5,28
180 s  05.03.2012 15:15:51 1,01 12,71 35,69 8,12

Mittelwert 1,90 12,56 35,15

Standardabweichung 0,07 0,33 1,89

VK [%] 3,8 2,6 5,4
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Abbildung 7.2:

intrapartikulare Porositat [%]
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Presslingsherstellung fir Tropfenkonturanalyse: Kalibrierung der verschiedenen

von 12,5 % (gestrichelte Linie). Geradengleichungen:

y = -0,066x + 29,486
y = -0,034x + 18,394
y = -0,039x + 23,827
y = -0,051x + 27,217
y = -0,028x + 17,987

R2=0,98767
R2=0,95402
R?=0,99169
R2=0,97698
R2=0,96588

Tabelle 7.6: Ubersicht iiber die ermittelten mittleren Auflésungszeiten (MDT) (n=6, MWs).

= =

= . a e . e

s Sw ZE  §E 2 £ 5

o 9. &B§ &BE& g & g & S B

2 cS% &% g 2 B & B §

= 5 °F N T = A 5 0 = 28

O > H < M O = o = A= n =

Covermahlen Mannitol 10 %  2,15+0,23 1,37£0,38  3,6540,63 2,684+0,65
PM1 Mannitol 10 % *l - - -
PM2 Mannitol 10 %  6,8840,36 - - -

PM3 Mannitol 10 %  3,8340,25 3,62+1,06 10,88£0,76*° 5,6740,77
PM4 Mannitol 10 % -*2 - - -

*1 Charge setzte innerhalb der Messdauer nur einen Arzneistoffanteil von 40 % frei. Es wurde keine
MDT berechnet.

*2° Charge setzte innerhalb der Messdauer nur einen Arzneistoffanteil von weniger als 60 % frei. Es
wurde keine MDT berechnet.

*3 Charge erreichte keine Arzneistofffreisetzung von 100 %. Naherungsweise wurde die MDT bis zu
einem Wert von 60 % Freisetzung (MDTg%) berechnet.
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