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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Definition orodispersibler Filme

Das Europaische Arzneibuch (Ph. Eur.) fihrt die in der deutschen Version
~ochmelzfiime® genannte Arzneiform seit der Auflage 7.4 auf [1]. Die United
States Food and Drug Administration (FDA) bezeichnet die Arzneiform in ihrer
.otructured Product Labeling” Liste [2] als ,soluble film“, zu Deutsch ,l6slicher
Film®“. Da der Begriff Schmelzfilm aufgrund des fehlenden Schmelzvorganges im
Mund bei einer dort vorherrschenden Temperatur von ca. 37 °C irrefUhrend ist,
soll im Folgenden der in der englischen Version des Ph. Eur. und am haufigsten
in der Literatur verwendete Begriff ,orodispersible film“, zu Deutsch
yorodispersibler Film“, verwendet werden.

Das Europaische Arzneibuch beschreibt orodispersible Filme als ,ein- oder
mehrschichtige Blattchen aus geeignetem Material, die im Mund behalten werden,
wo sie sich schnell verteilen® [1]. Die schnelle Verteilung wird allerdings nicht
weiter spezifiziert. So wird nicht definiert, ob unter ,Verteilung® ein Zerfall in
einzelne schluckbare Stliicke oder die komplette Auflosung des Films verstanden
wird.

1.2 Herstellung orodispersibler Filme

In der Literatur sind mehrere Herstellungstechniken fir orodispersible Filme
beschrieben [3]. Die am haufigsten beschriebene Methode ist die so genannte
,solvent casting“-Methode (deutsch: Ausziehen einer Losung), welche aus der
Kino- und Fotofilmindustrie stammt [4]. L6sungen oder Suspensionen, bestehend
aus Arzneistoff, Filmbildner, Weichmacher, Loésungsmittel und anderen
Hilfsstoffen, wie Fullstoffen, Geschmackskorrigenzien oder Farbstoffen, werden
zunachst bis zur Homogenitat gerthrt, anschliellend ausgegossen oder in diinnen
Schichten ausgezogen, bevor sie getrocknet und in Einzelfilme geschnitten
werden [3, 5]. Die Herstellung kann in unterschiedlichen Mal3staben erfolgen. So
kénnen im Labormalstab Filme zunachst durch AusgielRen in Behaltnisse, wie
z.B. Petrischalen [6, 7] und anschliefendes Schneiden der entstehenden Filme
hergestellt werden. Das Ausziehen auf sogenannten Tragerfilmen unter
Verwendung von Filmziehbanken stellt eine andere Methode im Labormalstab
dar [8, 9]. Diese Filmziehbanke finden inzwischen auch Anwendung in der
Krankenhausversorgung [10]. Im Industriemal3stab hingegen  werden
kontinuierliche Filmbeschichtungsmaschinen verwendet, die eine Produktion in
grolRerem Umfang gewahrleisten [5]. Zwischen dem Labor- und Industriemalstab
sind kleinere kontinuierliche Beschichtungsmaschinen anzusiedeln, die primar zu
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Forschungszwecken eingesetzt werden, jedoch eine bessere Vergleichbarkeit des
Prozesses und somit ein leichteres ,Scale-up“ auf den Industriemalistab zulassen
als die Filmziehbanke. Neben der Herstellung mittels ,solvent casting“-Methode
sind vor allem die Schmelzextrusion [11, 12], aber auch die Rollmethode [13] und
das Elektrospinning [14-16] als weitere Technologien aufzufihren. Das
Bedrucken von zuvor mittels ,solvent casting“-Methode hergestellter Filme kann
als gesonderte Herstellungsmethode betrachtet werden [17-19].

1.3 Charakterisierung orodispersibler Filme

Die einzigen Anforderungen, die das Ph. Eur. stellt, sind zufriedenstellende
mechanische Eigenschaften fir die Herstellung und ein passender Test, der die
Freisetzung des Arzneistoffs aus der Filmzubereitung zeigt [1]. Auch in der
Literatur haben sich bis jetzt noch keine einheitlich genutzten Methoden fur die
Uberprifung von mechanischen Eigenschaften, Verteilung beziehungsweise
Aufldsung oder Freisetzung etabliert. Fiir die Uberpriifung der mechanischen
Eigenschaften werden haufig Zug- oder Durchstechprifungen mittels Texture
Analyser oder Zugprufgerat durchgefuhrt [20, 21]. Eine weitere Mdglichkeit stellen
Faltungstests [22, 23] dar, bei denen die Anzahl der modglichen Faltungen des
Films bis zum Bruch bestimmt wird. Anstelle der Auflosung oder Verteilung des
Films wird in der Literatur haufig der Begriff Zerfall verwendet. Die Aufldsungs-
oder Zerfallszeit der Filme wird in geringen Volumina Wasser oder klnstlichem
Speichel, in kleinen Gefalden (z.B. Petrischalen) [20, 24] oder durch die Dia-
Rahmen-Methode [8] bestimmt. Des Weiteren wurde fur die Bestimmung der
Zerfallszeit ein Adapter fur Filmzubereitungen entwickelt, der in einen normalen
konventionellen Zerfallstester eingebaut werden kann [25]. Die am haufigsten
verwendete Methode zur Bestimmung der Freisetzung aus orodispersiben Filmen
ist die Blattrihrermethode des Ph. Eur. [26]. Um ein Aufschwimmen der
Arzneiform zu verhindern, werden Drahtnetze oder Glasplatten verwendet [6, 27].
Andere beschriebene Methoden verwenden kleine Volumina [28] oder simulieren
den Speichelfluss [29].

1.4 Vorteile gegeniuber peroralen und anderen
orodispersiblen Arzneiformen

Die Vorteile der orodispersiblen Arzneiformen sind primar in der Therapie
beziehungsweise Therapietreue durch den Patienten zu sehen.

Im Gegensatz zu konventionellen peroralen Arzneiformen wie Tabletten oder
Kapseln zerfallen oder l6sen sich orodispersible Arzneiformen bereits im
Mundraum. Dadurch konnen viele Probleme, die bei konventionellen peroralen
Arzneiformen bestehen, geldst werden. Vor allem fir Kinder, Jugendliche [30],
altere Menschen [31] oder Patienten, die durch ihre Parkinsonkrankheit oder
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einen Schlaganfall an Dysphagie leiden [32], wurden Probleme bei der Einnahme
von Tabletten oder Kapseln berichtet [33]. Die Folge sind haufig Compliance-
(Therapietreue) Probleme oder eine Modifikation der Arzneiform durch den
Patienten [33]. Zerkleinern oder Ldsen der Arzneiform kann zu einer
Unwirksamkeit des Arzneimittels fihren. Bei flussigen Zubereitungen bestehen
zwar keine Schluckprobleme, allerdings treten hier Dosierungsprobleme aufgrund
ungenauer Dosierungshilfen auf [34]. Auch durch orodispersible Tabletten kdnnen
die Schluckprobleme Uberwunden werden, jedoch bleibt die Gefahr einer
Aspiration (Eindringen von Partikeln in die Atemwege) [35]. Die Klebrigkeit der
orodispersiblen Filme ermoglicht eine direkte Anhaftung der Filme an der
Mundschleimhaut sofort nach der Applikation. Eine Aspiration einzelner Partikel
oder der gesamten Arzneiform kann somit ausgeschlossen werden. Auflerdem ist
ein Ausspucken der Arzneiform nach der Applikation erschwert [3, 36]. Auch die
Einnahme ohne Wasser ist ein weiterer Vorteil der orodispersiblen Filme
gegenuber konventionellen peroralen Arzneiformen. So kénnen die Arzneimittel
auch unterwegs unproblematisch eingenommen werden [3] und férdern somit die
Therapietreue. Das Schlucken sehr geringer Mengen stellt aulerdem einen
Vorteil fur die antiemetische Therapie dar [37]. SchlieBlich konnten Nishigaki et
al. zeigen, dass orodispersible Filme hinsichtlich der Akzeptanz und Einfachheit
der Einnahme herkdmmlichen Tabletten Uberlegen sind [38]. Die in den letzten
Jahren immer bedeutender gewordene patientenindividuelle Dosierung kann auch
durch Zuschneiden der orodispersiblen Filme ermdglicht werden [39, 40]. Ebenso
gewinnt die patientenindividuelle Herstellung im Krankenhausmalistab an
Bedeutung [10]. Durch die Adhasion der Filme an die Mundschleimhaut und die
Freisetzung des Arzneistoffs bereits in der Mundhohle ist, im Gegensatz zu
konventionellen festen Arzneiformen, eine oromukosale Resorption moglich, die
zu einer Erhéhung der Bioverfugbarkeit aufgrund des fehlenden First-Pass-Effekts
fUhren kann.

Die neue Arzneiform bietet somit viele therapeutische Vorteile flur den Patienten,
jedoch sind auch einige Schwierigkeiten bezlglich der Herstellung, Lagerung und
Akzeptanz zu nennen, die bei konventionellen Arzneiformen unproblematisch
sind. Diese sollen im folgenden Kapitel erlautert werden.

1.5 Probleme bei der Entwicklung orodispersibler Filme

1.5.1 Anforderung an den Arzneistoff

Die grofte Einschrankung bei der Entwicklung von orodispersiblen Filmen besteht
in der Eignung nur weniger Arzneistoffe fur die Filmherstellung. Da orodispersible
Filme im ldealfall aus wassrigen Losungen ausgezogen werden, sollten geeignete
Arzneistoffe leicht wasserldslich sein. Die geringe Masse der orodispersiblen
Filme von nur wenigen Milligramm limitiert die einsetzbare Wirkstoffmenge,
sodass niedrig dosierte Wirkstoffe bevorzugt werden. Erwinscht ist ein
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Arzneistoffanteil von 5 bis 30 % an der getrockneten Masse des Films [41]. Fur
gewodhnlich liegt die maximale Arzneistoffbeladung unter 25 mg/ 6 cm? [3].
Allerdings wurden von Wortz et al. Suspensionsfilme mit Ibuprofen entwickelt, die
50 mg/ 6 cm? enthalten [42]. Gas-X® Filme der Novartis Consumer Health, Basel,
konnten mit einem Arzneistoffgehalt von 62,5 mg hergestellt werden [3].
Schliel3lich kann die Beladung durch Erh6hung der Filmdicke und der Filmflache
deutlich gesteigert werden. So wurden von Upreti et al. 2 mm dicke Filme mit
einem Paracetamol Gehalt von 125 mg entwickelt [43]. Der Nachteil dieser dicken
Filme ist eine verminderte Akzeptanz durch den Patienten, unter anderem
hervorgerufen durch lange Zerfallszeiten. Die durch Upreti et al. entwickelten
Filme zerfielen so erst nach 4 Minuten [43]. Die hohe Beladung der Filme kann
zusatzlich zu einer Auskristallisation des Arzneistoffs im Film und zu brichigen
Filmen fihren [3, 20]. Eine unkontrollierte Rekristallisation des Wirkstoffs fuhrt zu
einem schlechten Erscheinungsbild und eventuell zu unterschiedlichen
Freisetzungsprofilen. Briuchige Filme sind im Herstellungsprozess unerwinscht,
da das Aufrollen des trockenen Films zu einem Bruch der Zubereitung fuhren
wulrde. Aulierdem sind briichige Filme schwer durch den Patienten zu handhaben
[44].

1.5.2 Herstellungsprozess

Da die ,solvent casting“-Methode in der Literatur und Produktion am haufigsten
Anwendung findet und auch in dieser Arbeit zur Herstellung von orodispersiblen
Filmen verwendet wurde, soll im Folgenden ausschliel3lich auf Probleme bei
dieser Methode eingegangen werden. In jedem Abschnitt der sechs
Herstellungsschritte — Homogenisieren, Ausziehen oder Ausgiel3en, Trocknen,
Trennen vom Tragerfilm, Zerschneiden und Verpacken [3] — kénnen Probleme
auftreten, die die Qualitat der Filme beeintrachtigen. Da bukkale mukoadhasive
Filme, die an die Mundschleimhaut anhaften, um eine systemische Resorption
des Wirkstoffs Uber die Mundschleimhaut zu ermdéglichen [1], und orodispersible
Filme mit den gleichen Techniken hergestellt werden, sind in der Literatur
aufgezeigte Probleme und Losungsvorschlage fur bukkale Filme auch fur die
Herstellung orodispersibler interessant und werden im folgenden Kapitel
berucksichtigt.

Wahrend des Homogenisierungsvorgangs ist vor allem die Viskositat ein
entscheidender Faktor. So erschweren hoch viskose Ldsungen den
Homogenisierungsvorgang [45]. Luftblasen, die bei einer hochviskosen Lésung
wahrend des RUhrvorgangs schwer zu entfernen sind oder erst beim
Ausgiellvorgang inkorporiert werden, fiihren neben Dosisabweichungen durch
unterschiedliche Filmdicken [5] zu mechanischer Instabilitat der Filme, zu langen
Herstellungszeiten und zu einer Veranderung des Freisetzungsverhaltens [46].
Allerdings ist der Einschluss von Luftblasen nur im Labormalfstab problematisch.
Im Produktionsmalstab gibt es ausreichend Mdglichkeiten, um die Luftblasen
wahrend des Ruhrvorgangs zu entfernen. So kdnnen die Losungen unter Vakuum
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geruhrt [17, 47], in Ultraschallbadern behandelt [48, 49] oder zentrifugiert werden
[50, 51]. AuBerdem wird die Verwendung von entgastem Wasser [50] sowie die
Lagerung im Gefrierschrank beschrieben [51, 52]. Falls schaumbildende Tenside
in der Rezeptur vorhanden sind, empfiehlt sich eine separate Produktion von zwei
Ldsungen, die erst zum Ende der Herstellung kombiniert werden [46]. Schlieflich
ist die Viskositat der Polymerlosung auch fur Suspensionsfiime ein kritischer
Faktor. Eine zu geringe Viskositat fuhrt zum Absinken der Partikel und so zu einer
unregelmaligen Verteilung des Arzneistoffs im Film [53]. Eine dauerhafte
Durchmischung und konstante Temperierung wird empfohlen, um die Viskositat
konstant zu halten [5].

Die Dosierung der Arzneiform wird durch die Nassfilmdicke des unzerschnittenen
Films wahrend des Auszieh- beziehungsweise Ausgielivorgangs bestimmt. Die
Nassfilmdicke wird durch die Rakelhdhe bei der Nutzung von Filmziehbanken und
kontinuierlichen Verfahren sowie durch die ausgegossene Masse bei der
Anwendung von Petrischalen vorgegeben. Bei Rakelprozessen unterscheidet
man zwischen der theoretischen Nassfilmdicke, die der Rakelhdhe entspricht und
der praktischen Nassfilmdicke, die aufgrund von Scherungen wahrend des
Ausziehvorgangs eine abweichende Hohe aufweist. Eine konstante praktische
Nassfilmdicke Uber den gesamten Film ist somit ein entscheidendes
Qualitatskriterium, um eine gleichmalige Dosierung zu ermoglichen. Die
Viskositat der Polymerldsung kann die Gleichféormigkeit der Nassfilmdicke
beeinflussen. Hier muss allerdings zwischen dem Labormalistab und dem
Produktionsmalstab unterschieden werden. Fur die Herstellung durch das
Ausgielden in Petrischalen ist die Viskositat weniger kritisch, da das Verteilen der
Polymermasse durch die Wand der Petrischale begrenzt ist. So sollte bei einer
fein austarierten Stellung des Gefalles ein gleichmalliger Film entstehen.
Dennoch wurden Gehaltschwankungen auf eine zu niedrige Viskositat
zuruckgefuhrt [54] und Behaltnisse mit separaten Gussformen fur jede
Einzeldosis entwickelt, um so die Gleichférmigkeit des Gehalts zu verbessern [55,
56]. Auf der anderen Seite kann eine zu hohe Viskositat zu Problemen beim
Ausgiellen der Polymermassen fuhren [45]. Fur den Petrischalenmalistab werden
in der Literatur praktikable Viskositaten Uber einen weiten Bereich von 1,7 —
64,8 mPa*s [57], 207 mPa*s [58] bis hin zu 1843 mPa*s [59] beschrieben. Wird im
Labormalistab keine Petrischale, sondern eine Filmziehbank verwendet, treten
bei zu niedriger Viskositat Probleme, wie das Zerlaufen auf dem Tragerfilm, auf
was in unterschiedlich dicken und so auch unterschiedlich dosierten Filmen
resultiert [60]. Die Beziehung zwischen Dicke des Films und Dosis ermoglicht
eventuell die Nutzung der Messung der Dicke als Kontrollelement fur die Dosis
[60]. Eine zu hohe Viskositat kann zu erschwertem Ausgie3en und spaterer
Durchstromung der Rakel fuhren. Viskositaten von 0,3 bis 6,2 Pa*s werden in der
Literatur als geeignet fur die Herstellung mit Hilfe von Filmziehrakeln beschrieben
[60, 61]. Auch im Produktionsmalistab muss die Viskositat hoch genug sein, um
ein Verlaufen auf der Tragerfilmoberflache zu minimieren, jedoch auch noch einen
Durchfluss durch den Filmapplikator und die Pumpen zuzulassen.



6 Probleme bei der Entwicklung orodispersibler Filme

Neben der Viskositat hat wahrend des Ausziehvorgangs die theoretische
Nassfilmdicke, also die Rakelhdhe, einen Einfluss auf die Qualitat des Produkts.
So muss die Spaltbreite bei Suspensionsfilmen grof3 genug sein, um ein freies
Durchstromen der Partikel zu gewahrleisten. Eine groRe Spaltbreite fuhrt
allerdings zu sehr dicken Filmen, die eine lange Trocknungsdauer bendtigen.

Die Trocknung erfolgt entweder bei Raumtemperatur oder durch Zufihren von
Warme. Durch Einstellen der in Petrischalen ausgegossenen Losungen in
Trockenschranke [62], Temperieren der Auflageplatte der Filmziehbank
beziehungsweise des kontinuierlichen Filmziehgerates oder durch Aufbau in
einem Abzug kann die Trocknung beschleunigt werden. Auch
Konvektionstrocknungsprozesse [60] oder Trocknung durch IR-Strahlung [63] sind
in der Literatur beschrieben. Durch eine erhdohte Temperatur wahrend des
Trocknungsprozesses besteht die Gefahr einer Instabilitdt des Wirkstoffes [64].
Des Weiteren ist bei der Trocknung immer darauf zu achten, dass sich, vor allem
bei organischen Lésungsmitteln, durch schnelle Trocknung keine Luftblasen im
Film bilden und der sogenannte Ripple-Effekt (schnelles Trocknen der
Filmoberflache, das Evaporation des Losungsmittels aus dem Inneren verhindert)
ausbleibt [65]. Der Vorteil einer schnellen Trocknung wiederum ist die geringere
Zeit, die dem Film zum Zerlaufen und somit zur Bildung inhomogener Dicken
bleibt. SchlieBlich beeinflusst die Dauer und Art der Trocknung auch die
mechanischen Eigenschaften des Films [66], die entscheidend fur die auf die
Trocknung folgenden Schritte sind.

Die Literatur nennt Filme mit einem geringen Elastizitatsmodul und einer grofl3en
mdglichen Dehnung als winschenswert flr orodispersible Filme [6, 67]. So kann
es bei sprodbrichigen Filmen durch das Aufrollen bei kontinuierlichen Prozessen,
das Abtrennen vom Tragerfiim oder das Herauslosen aus der Petrischale im
Labormalistab zum Bruch kommen [66]. Sehr flexible Filme dagegen dehnen sich
beim Abtrennen vom Tragerfilm [44]. Dies fuhrt beim darauf folgenden
Schneidevorgang zu geringeren Dosierungen.

Der Schneidevorgang muss prazise erfolgen. Schon eine Abweichung der
Prazision um 0,1 mm an jeder Seite eines 6 cm? groRen Films fuhrt zu einer
Dosisabweichung von 1,66 % [68]. Eine Losung der Problematik des Schneidens
besteht in der Bedruckung von arzneistofffreien Filmen. Hier wird nur das Zentrum
des Films bedruckt, sodass eine Abweichung am Rand wahrend des Schneidens
keinen Einfluss auf die Dosis hat [17, 19, 68].

Die stark voneinander abweichenden Verfahren zwischen Labormafstab und
Produktion erschweren ein Up-Scaling. Grof3e Probleme bestehen hier bei dem
unterschiedlichen Ausziehvorgang sowie bei der unterschiedlichen Trocknung
[44].
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1.5.3 Lagerung

Die Lagerung und Verpackung ist ein wichtiger zu beachtender Aspekt in der
Entwicklung und Nutzung orodispersibler Filme. So muss durch die Verpackung
eine andauernde Evaporation des Losungsmittels verhindert werden. Die
Lagerung unter unterschiedlichen Bedingungen kann zu einer Veranderung der
mechanischen Eigenschaften [21] und der Zerfallseigenschaften der Filme flhren
[25]. Filme sollten deswegen z.B. einzeldosiert in Aluminium verpackt werden, um
einen Verlust des Losungsmittels und eine Aufnahme von Feuchtigkeit aus der
Umgebung zu verhindern [3]. Dies erhoht allerdings die Materialkosten erheblich.
Eine Lagerung mehrerer Filme in einem Behaltnis mit abgetrennten Kammern
bietet die sogenannte Rapid-Card [69].

Da orodispersible Filme oft aus wassrigen Losungen ausgezogen werden und
auch eine gewisse Menge an Wasser in der Zubereitung vorhanden ist, muss
zum Schutz vor Mikroorganismen wahrend der Herstellung und Lagerung auf
ausreichende Konservierung gepruft werden [44, 70].

1.5.4 Akzeptanz

Bezuglich der Akzeptanz durch den Patienten sind orodispersible Filme vielen
konventionellen Arzneiformen, wie z.B. Tabletten, Uberlegen [38]. Im Gegensatz
zu Kapseln und Tabletten mussen bei orodispersiblen Zubereitungen allerdings
andere Faktoren beachtet werden, die bei konventionellen Arzneiformen eine
untergeordnete Rolle spielen. Neben dem Aussehen der Arzneiform spielen eine
mogliche lokale Irritation im Mundraum, das Mundgefihl, die Textur und der
Geschmack, aber auch die mechanischen Eigenschaften des Films eine wichtige
Rolle.

1.5.4.1 Aussehen

Orodispersible Filme sollten frei von Luftblasen sein und eine glatte, transparente
Erscheinung haben [71, 72]. Teilweise kdnnen Rekristallisationen der Wirkstoffe
auftreten, die die Erscheinung negativ beeinflussen. Die Wahl oder Hinzugabe
anderer Polymere kann in einigen Fallen die Rekristallisation unterdricken oder
das Aussehen der Arzneiform verbessern [20, 72-74]. Auch der Einsatz von
unldslichen Fullstoffen kann eine unerwinschte Erscheinung, z.B. durch
Rekristallisationen, iberdecken.

1.5.4.2 Lokale Irritation

Die Verarbeitung von sauren und alkalischen Arzneistoffen oder Hilfsstoffen, wie
Filmbildnern oder Lésungsvermittiern, kann den pH-Wert der Oberflache der
Filme verandern [74-76]. Der direkte Kontakt von Filmzubereitungen mit der
Mundschleimhaut kann Irritationen auslosen, wenn der pH-Wert der Zubereitung
von dem naturlichen pH-Wert des menschlichen Speichels abweicht [75, 76]. Das
resultierende Schmerzempfinden und das Risiko einer Infektion kbnnen zu einer
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ungenugenden Therapietreue der Patienten fuhren. Auch die Permeabilitat des
Arzneistoffs durch die Mundschleimhaut kann durch eine Beschadigung oder
Infektion verandert werden. Fir bukkale Filme wurde von Patel et al. und
Goudanavar et al. ein pH-Bereich von 7 + 1,5 als nicht irritierend definiert [77, 78].
Dennoch entwickelte Yehia et al. bukkale Filme mit pH-Werten zwischen 4,5 und
6,5, die am menschlichen Zahnfleisch keine lokale Irritation zeigten [79]. Da bei
orodispersiblen Filmen ein deutlich kurzerer Kontakt mit der Mundschleimhaut
erfolgt als bei bukkalen mukoadhasiven Zubereitungen, ist auch hier ein ahnlicher
pH-Bereich als akzeptabel anzunehmen.

1.5.4.3 Palatabilitat/Textur

Im Gegensatz zu peroralen Arzneiformen, die nur sehr kurze Zeit im Mund
verweilen und anschlielend sofort geschluckt werden, verbleiben die
orodispersiblen Arzneiformen bis zum Verlust ihrer Integritat im Mundraum.
Folglich ist die Textur und Palatabilitat der Filmzubereitungen ein wichtiges
Qualitatsmerkmal. Neben der anfanglichen Textur der Filme sollte auch die
Palatabilitat wahrend des Zerfalls bericksichtigt werden. So kdnnen
beispielsweise verbleibende Partikel nach dem Verlust der Integritat der Filme die
Palatabilitat beeinflussen [80]. Da groRRe Partikel ein schlechtes Mundgeflnhl
hervorrufen konnen, sollten bevorzugt kleine Partikel nach dem Verlust der
Filmstruktur verbleiben [81]. Auch ein gummiartiges Verhalten der Filme kann zu
einer geringen Akzeptanz fuhren [82]. Neben dem Gefuhl im Mund sollte bei der
Bewertung der Akzeptanz von Filmzubereitungen auch die Gréfle bertcksichtigt
werden. Ein groRBerer und dickerer Film ermdglicht eine hohere
Arzneistoffbeladung. Die Grofle der Arzneiform ist allerdings durch den im
Mundraum verfligbaren Platz begrenzt. Der Mundraum verfligt bukkal Gber eine
Flache von 50,2 cm?. Die ventrale Zunge bietet eine Flache von 26,5 cm? und der
Gaumen 20,1 cm? [83]. In der Literatur werden orodispersible Filme mit einer
Grofde von 2 x 2 cm und 3 x 2 cm mit Dicken von maximal 350 um als akzeptabel
beschrieben [38, 80].

1.5.4.4 Geschmack

Da orodispersible Arzneiformen im Mund einen Teil des Arzneistoffs freisetzen, ist
auch der Geschmack der Arzneizubereitung kritischer zu betrachten als bei
peroralen festen Arzneiformen. Durch die Freisetzung eines Teils des Arzneistoffs
im Mundraum kann dieser mit den Geschmacksrezeptoren interagieren und eine
unangenehme Geschmacksempfindung hervorrufen. Schliel3lich kann diese sogar
zu einer Ablehnung der Arzneiform und somit zu einer schlechten Therapietreue
fuhren [38, 84]. Aus diesem Grund ist fir orodispersible Arzneiformen mit
unangenehm schmeckenden Arzneistoffen eine zufriedenstellende
Geschmacksmaskierung noétig. Hier muss zwischen der Eliminierung des
schlechten Geschmacks und einer Erzeugung eines angenehmen Geschmacks
unterschieden werden [85, 86]. Nachteil einer gut schmeckenden Arzneiform ist
der mogliche Arzneimittelmissbrauch durch Kinder [87]. Die unterschiedlichen



Einleitung 9

Moglichkeiten der Geschmacksmaskierung von orodispersiblen Filmen sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Moglichkeiten der Geschmacksmaskierung orodispersibler Filme
Methode Substanz- Substanzen Literatur
gruppe
Q Sucrose Grofe M stia. di
& Glucose rof3e eng.en .no |9, ie zu
= L Problemen hinsichtlich der
3 Natirliche  Fructose hanischen Stabilitat fih
8 SiiRstoffe Dextrose me? anischen Stabilitat fihren
e Maltose Kariogen
g Stevia Problematisch bei Diabetikern
&
@
«g: Sucralose Geringere Mengen nétig;
- o Aspartam Nicht kariogen [88]
S g‘fEStl'?cfhe Saccharin Natrium — Bitterer, metallischer
S uldstotte Acesulfam Kalium Nachgeschmack [89], der durch
o Neotam Aromastoffe vermindert werden
@ Alitam kann [90]
7))
c
(o8
(]
& .
N ) Sorbitol Kiihlender Effekt kann
S Zucker Mannitol e
alkohole Palatabilitat verbessern [90]
Xylitol
Evaporierende Komponenten
Minzaroma werden Uber die Nase
Aromastoffe Milcharoma detektiert
Fruchtaroma Kdénnen Irritation im Rachen
reduzieren [91]
Glycerol hat stif3eren
Geschmack als Propylenglykol
Gl I
Andere . y°e[° " [80]
Hilfsstoffe Mrolpy deng yKo Maltodextrine rufen eine sife
altodextrine Geschmacksempfindung

uszuelsqng aJspue yoinp Bunisbeliagnsyoewyosan)

hervor; verbessern die
Palatabilitat [71]

Alle geschmacksuberlagernden
Substanzen

Sollten schneller an den
Geschmacksrezeptoren
anfluten als Bitterstoffe.
Auftragen der Hilfsstoffe auf die
Oberflache der Filme
ermdglicht ein beschleunigtes
Anfluten [82]
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Substanz-

Methode gruppe Substanzen Literatur
%. 53 & Reduzieren bitteren
2 2o & Bitterrezeptor- G-Protein- Geschmack des Wirkstoffs und
3T Blocker Antagonisten den Nachgeschmack von
Q@ O
- SuRstoffen [92]
5 >C . , , Ummantelte Partikel werden
o N % E;drlrl:aerttelun gglelrc;heerlée&stente geschluckt ohne den Wirkstoff
=2z 9 y im Mund freizusetzen [82]
oo 2 . . :
532G _ , Einschluss vermindert Bindung
|5 Komlexbll_.dgng Cyclodextr.me an die Rezeptoren
gglcg oder Adhasion  Maltodextrine 9. 73]
N y .
®
% lonenaus- Cholestvramin Bindung vermindert Interaktion
= tauscherharze y mit Rezeptoren [93].
9
(]
a Chemisch i Akzeptabler Geschmack des
S Prodrugs [94]

Neben naturlichen und klnstlichen SuRstoffen, die den unangenehmen
Geschmack des Arzneistoffs Uberlagern sollen, konnen auch Aromastoffe
eingesetzt werden, die zwar keinen Einfluss auf den Geschmack, wohl aber durch
die verbesserte Geruchsempfindung auf die allgemeine Akzeptanz der Arzneiform
haben. Weitere Moglichkeiten sind die Blockade der Bitterrezeptoren in den
Geschmacksknospen durch Antagonisten und die Komplexierung oder Bindung
der Arzneistoffe, sodass keine Wechselwirkung mit den Geschmacksrezeptoren
auftritt.  SchlieBlich  muss  fur jeden  Arzneistoff individuell eine
Geschmacksmaskierungsstrategie entwickelt werden.

1.5.4.5 Mechanische Eigenschaften

Nicht nur bezogen auf die Herstellung kénnen die mechanischen Eigenschaften
problematisch sein. So fiuhren elastische, haufig auch klebrige Filme zu
Problemen in der Handhabung durch den Patienten [66]. Bei sprodbrichigen
Filmen kann eine mechanische Beanspruchung in der Primarverpackung zum
Bruch fuhren. Hinsichtlich der mechanischen Eigenschaften muss folglich ein
Kompromiss zwischen den fur die Herstellung und den fur die Handhabung durch
den Patienten erforderlichen Eigenschaften geschlossen werden.

1.5.5 Biopharmazeutische Aspekte

Orodispersible Filme sind dazu bestimmt, eine lokale oder systemische
Arzneistoffwirkung zu erzielen. Wird das Ziel einer lokalen Wirkung angestrebt, so
ist die systemische Aufnahme des Wirkstoffs nicht gewollt, da unerwilnschte
Arzneimittelwirkungen entstehen koénnen. So kann Lidocain durch eine
transmukosale, systemische Resorption toxische Arzneimittelwirkungen bei
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Kindern hervorrufen [95]. Die Dosis der Filme sollte so gewahlt werden, dass
nach der Einnahme eine ausreichende Konzentration im Speichel erzielt wird und
die systemische Konzentration unter der unerwunschte Arzneimittelwirkungen
hervorrufenden Schwelle liegt. Ist eine systemische Wirkung erwlnscht, kann die
Resorption des Arzneistoffs nach Schlucken des im Speichel geldsten
Arzneistoffs oder von Filmstlicken Uber den Gastrointestinaltrakt erfolgen. Ferner
ist auch eine Aufnahme Uber die Mundschleimhaut moglich, die aufgrund des
fehlenden First-Pass-Mechanismus eine erhdhte Bioverfugbarkeit bedingen
konnte [96, 97]. Auch fur Domperidon enthaltende Filme, die eine Verweilzeit im
Mund von unter 120 Sekunden [12] haben und fur Fentanyl enthaltende, bukkal
sich schnell l6sende Filme wurde dieser Effekt beobachtet [98, 99]. In der
Literatur wird haufig, durch die teilweise uber die Mundschleimhaut erfolgende
Permeation des Wirkstoffs, ein schnellerer Wirkeintritt erwartet [5]. Allerdings
zeigten Nishimura et al. in einem Tierexperiment vergleichbare
pharmakokinetische Profile zwischen einer Prochlorperazin-Losung und einem
orodispersiblen Film [100]. Kim et al. beobachteten sogar ein hoheres tnax fur
Sildenafil enthaltende orodispersible Filme verglichen mit einer herkdmmlichen,
peroral verabreichten Tablette. Die zeitliche Verzégerung wird auf eine fehlende
oromukosale Permeation und eine, durch die Einnahme der Arzneiform ohne
Wasser, gesteigerte Transitzeit vom Mund in den Gastrointestinaltrakt
zuruckgefuhrt [101]. Auch die akzeptanzsteigernde Einnahme ohne Wasser, die
das Magenvolumen verringert, kann tn.x beeinflussen. So wurde flr
orodispersible Filme, die Ondansetron enthalten, ein erhdhtes t,.x bei der
Einnahme ohne Wasser verglichen mit der Einnahme mit Wasser ermittelt [102,
103]. Bei bukkalen Filmen wird des Weiteren eine Akkumulation in der
Mundschleimhaut [54] sowie eine langsamere Freisetzung aus der matrixartigen
Struktur als Grund fur ein verzogertes tmax genannt [12, 104].

Insgesamt ist eine veranderte Pharmakokinetik sowohl positiv als auch negativ zu
bewerten. Fur generische Produkte, die sich in ihrer Zulassung auf eine perorale
Arzneiform beziehen, kann ein veranderter Plasmakonzentrationszeit-Verlauf
problematisch sein. So kdnnen z.B. Biowaiver-Studien nur durchgefuhrt werden,
wenn eine Resorption im Mundraum ausgeschlossen ist [105]. Produkte, die neu
zugelassen werden, koénnen durch eine eventuell schnellere Anflutung des
Wirkstoffs im Blut oder eine erhdhte Bioverfugbarkeit einen Vorteil gegentber
konventionellen Arzneiformen haben.

1.6 Biorelevante Beurteilung orodispersibler Filme

In den vorherigen Abschnitten wurde erlautert, dass sich orodispersible Filme
hinsichtlich ihrer Akzeptanz durch den Patienten und ihres Verhaltens im
menschlichen Korper deutlich von konventionellen Arzneiformen, wie z.B.
Tabletten oder Kapseln, unterscheiden. Somit ist die Entwicklung neuer
biorelevanter Methoden, die nicht immer ausschlieBlich der Qualitatskontrolle
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dienen mussen, unabdingbar fur die Entwicklung dieser neuen Arzneiform. Da
sich Aufldsung und Freisetzung der orodispersiblen Filme vor allem im Mundraum
abspielen und fur die Magendarmpassage bereits biorelevante Methoden
existieren, ist der Fokus der Entwicklung neuer Tests auf die Simulation der
Bedingungen im Mund zu legen. Hierbei sind neben dem Verhalten der Filme
wahrend der Aufldsung und der Freisetzung des Wirkstoffs aus der Arzneiform
auch der Geschmack, eventuelle Irritationen im Mundraum und eine mogliche
Permeation durch die Mundschleimhaut zu nennen.
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2 Ziele der Arbeit

Diese Arbeit handelt von der Herstellung sowie der Charakterisierung und der
biorelevanten Beurteilung orodispersibler Suspensions- und Ldsungsfiime
basierend auf verschiedenen Filmbildnern und Loésungsmitteln.

Der Fokus soll hierbei auf die Verarbeitung eines in die BCS
(Biopharmazeutisches Klassifikationssystem)-Klasse |l einzuordnenden, fur
orodispersible Filme hoch dosierten Arzneistoffs gelegt werden. Der verwendete
Modellarzneistoff Ketoprofen (KTP) stellt aufgrund seiner schweren Loslichkeit in
Wasser und einer Einzeldosierung von 25 mg hohe Anforderungen an die
Filmentwicklung. Naturliche, synthetische und ionische Filmbildner sowie
organische und wassrige Losungsmittel sollen zur Entwicklung der Zubereitungen
verwendet werden. Zunachst sollen der Einfluss dieser Hilfsstoffe auf die
Herstellung und Qualitat der orodispersiblen Filme sowie neue Mdglichkeiten der
Erhohung der Beladung diskutiert werden.

Die biorelevante Beurteilung hat einen gro3en Stellenwert bei der Entwicklung
orodispersibler Filme. So sollen Unterschiede zwischen den auf unterschiedlichen
Losungsmitteln  und  Filmbildnern  basierenden  orodispersiblen  Filmen
herausgestellt werden. Da fur orodispersible Filme in der Literatur bisher nur
wenige Methoden beschrieben sind, die eine biorelevante Beurteilung
ermoglichen, sollen in dieser Arbeit sowohl das Verhalten im Mundraum als auch
das im Magen-Darm-Trakt durch neu entwickelte beziehungsweise fur
orodispersible Filme adaptierte in vitro-Methoden simuliert werden. Vor allem der
Mundraum stellt hierbei aufgrund des geringen Speichelvolumens und der auf die
Arzneiform einwirkenden Zungenkraft hohe Anforderungen an die Entwicklung
einer invitro-Methode. Neben der Untersuchung der mechanischen
Eigenschaften orodispersibler Filme wahrend des Auflésens sollen biorelevante
Freisetzungsuntersuchungen  sowie  ex vivo-Permeationsmessungen  und
Messungen mittels elektronischer Zunge durchgefuhrt werden.

Abschliel3end sollen die Zubereitungen hinsichtlich ihres biorelevanten Verhaltens
sowie ihrer Qualitatsattribute verglichen werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Entwicklung orodispersibler Filme

3.1.1 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wurden Filme mit Hilfe einer Filmziehbank mit
temperierbarer Vakuumsaugplatte und hohenverstellbarer Rakel nach der
,solvent casting“-Methode hergestellt (6.2.1). Ublicherweise werden hierbei
wassrige Polymerlosungen verwendet. Deswegen sind vor allem leicht
wasserlosliche Wirkstoffe fur die Entwicklung von orodispersiblen Filmen
geeignet. Da die Masse der orodispersiblen Filme haufig geringer als 100 mg ist,
ist auch die Arzneistoffbeladung begrenzt. Die Entwicklung orodispersibler
Filmzubereitungen fur einen schwerléslichen, hochdosierten Arzneistoff erfordert
somit den Einsatz verschiedener Herstellungstechniken. Deren Praktikabilitat und
Auswirkung auf die finale Arzneiform sollen in diesem Kapitel diskutiert werden.
Der in dieser Arbeit zur Entwicklung orodispersibler Filme ausgewahlte
Modellarzneistoff Ketoprofen ist hierfir aufgrund seiner geringen Loslichkeit in
Wasser und der fur Filme hohen Dosierung sehr gut geeignet.

3.1.2 Ketoprofen

Ketoprofen (2-(3-Benzoylphenyl)propionsaure) gehért zur Gruppe der nicht
steroidalen Antirheumatika und hemmt somit in der Prostaglandinsynthese die
Cyclooxygenase [106]. Die daraus resultierenden antiinflammatorischen,
analgetischen und antipyretischen Wirkungen werden unter anderem in der
Therapie von akuten und chronischen Arthritiden, Weichteilrheumatismus,
schmerzhaften Schwellungen und Entzindungen eingesetzt [107, 108]. In
Deutschland ist Ketoprofen in den Darreichungsformen Tabletten, Kapseln,
Injektionslésung und als Gel verfligbar. Die Einzeldosis liegt zwischen 12,5 bis
200 mg [109, 110]. Chemisch lasst sich Ketoprofen in die Gruppe der
Arylpropionsaurederivate einsortieren. Es besteht aus einem Benzophenon, an
das eine Propionsaure substituiert ist (Abbildung 1). Aufgrund der
Propionsaurestruktur werden pKs-Werte von 3,7 [111] bis 4,39 [112] in der
Literatur genannt. Der logP betragt 3,12 [113] und das Molekulargewicht 254,28
g/mol. Die Schmelztemperatur von Ketoprofen liegt bei 94 °C [114]. Ketoprofen
kommt in zwei enantiomeren Formen vor, wobei das S-Enantiomer primar fur die
entziindungshemmenden Eigenschaften und das R-Enantiomer fir die
analgetische Wirkung verantwortlich ist [115]. Die Substanz ist sehr schwer in
Wasser (100 mg/l [116]), jedoch leicht in organischen und basischen
Lésungsmitteln 16slich [114]. Aufgrund der guten Permeabilitdt im menschlichen
Jejunum (8,70 x 10* cm/s[117]) und der schweren Léslichkeit kann Ketoprofen
nach dem BCS [118] in die Klasse |l einsortiert werden [119]. Ketoprofen ist
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lichtempfindlich und muss deswegen, vor allem in wassriger L&dsung,
lichtgeschutzt verarbeitet werden [120].

0 CH 0 CHj

Hol o H,
o
O O OH O O

Abbildung 1  Strukturformel des Modellarzneistoffs Ketoprofen; links S-Enantiomer, rechts
R-Enantiomer

3.1.3 Loslichkeitsversuche mit Ketoprofen

Die Dosierung bei Rakelprozessen wird Uber die Nassfilmdicke und damit Uber
die Rakelhohe bestimmt. So ist von einer moglichen Berechnung der Einwaage
fur eine konkrete Dosierung Uber die Rakelhéhe, die Flache und die Breite der
Rakel auszugehen. Unter Verwendung von Formel 1 wurde die nétige Einwaage
des Wirkstoffs fur eine 25 mg Dosierung fur zwei Rakelhéhen (300 und 500 pym)
berechnet. In Tabelle 2 sind die berechneten Ketoprofen-Einwaagen auf 100 ml
Polymermasse bei unterschiedlichen Rakelhdhen dargestellt.

Formel 1 Gleichung zur Berechnung der Arzneistoffeinwaage fir die Polymermasse

Dosis [mg] x 1000
Filmgrofie [cm?]

Einwaage [glauf 100 ml GieSmasse = + Rakelhohe [um]

Tabelle 2 Berechnete Ketoprofen-Einwaagen auf 100 ml Polymermasse bei unterschiedlichen

Rakelhdhen
Filmflache Rakeleinstellung Zieldosis Einwaage
(cm?) (um) (mg) (9)
6 300 25 13,88
6 500 25 8,33

Die erforderliche Loslichkeit des Ketoprofens in den unterschiedlichen
Polymermassen wurde folglich auf 138,8 beziehungsweise 83,3 mg/ml festgelegt.
Aufgrund der schweren Ldslichkeit des Arzneistoffs in Wasser, die laut Literatur
0,1 mg/ml [116] betragt, wurde zunachst nach Moglichkeiten gesucht, die
Loslichkeit des Arzneistoffs in der Polymerlésung zu erhdhen. Cosolventien,
Cyclodextrine und alkalische Substanzen wurden bereits eingesetzt, um die
Loslichkeit des Ketoprofens zu erhdhen [121-123]. So wurde die Ldslichkeit in
destilliertem Wasser, Ethanol-Wasser-Gemischen (50:50 und 70:30 v/v), 2-
Propanol-Wasser-Gemischen (50:50 und 70:30 v/v) sowie unter Zugabe einer, zur
Ketoprofeneinwaage aquimolaren Menge, wassrigen Natriumhyroxidldsung
(NaOH,q) bestimmt (6.3.2). Aullerdem wurde die Loslichkeitsverbesserung in
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einer aquimolaren wassrigen Hydroxypropyl-R-Cyclodextrinlosung ermittelt. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 2 dargestellt.

Loslichkeit [mg/ml]
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Abbildung 2 Ausreichende Ldslichkeit bei verschiedenen Rakeleinstellungen und Ld&slichkeit

des Ketoprofens in Wasser und unter Zugabe von verschiedenen
Lésungsvermittlern; EtOH 50:50: Ethanol-Wasser-Mischung 50:50 v/v; 2-
Prop 50:50: 2-Propanol-Wasser-Mischung 50:50 v/v; EtOH 70:30: Ethanol-
Wasser-Mischung 70:30 v/v; 2-Prop 70:30: 2-Propanol-Wasser-Mischung 70:30
viv; HP-R-CD: Hydroxypropyl-R3-Cyclodextrin-Lésung; NaOH,q: &quimolare Menge
Natriumhydroxid,q; Mittelwert + s, n=3 (EtOH, 2-Prop), n=6 (Wasser, NaOHgq, HP-
3-CD); bestimmt bei Raumtemperatur

Die experimentell ermittelte Loslichkeit von Ketoprofen in Wasser liegt zwar mit
0,335 mg/ml Uber der in der Literatur beschriebenen, reicht jedoch trotzdem zur
Herstellung orodispersibler Losungsfilme mit ausreichender Ketoprofendosis nicht
aus. Auch die Zugabe von Cyclodextrinen erhoht die Ldslichkeit nur um den
Faktor 100. Die zur Herstellung orodispersibler Losungsfilme bendtigte Loslichkeit
von 138,8 mg/ml beziehungsweise 83,3 mg/ml wird nur durch den Gebrauch von
Cosolventien und &aquimolaren Mengen Natriumhydroxid,q erreicht. Bei der
Verwendung von Cosolventien erreichen allerdings auch nur die Mischungen mit
einem 70 %-Anteil an organischem L&sungsmittel akzeptable Léslichkeiten. Die
Ldslichkeit in einer 2-Propanol-Wasser-Mischung (50:50 v/v) wirde ausreichen,
um Losungsfilme mit einer Nassfilmdicke von 500 um herzustellen.
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3.1.4 Auswahl der Polymere

Die Wahl des geeigneten Polymers ist entscheidend in der Entwicklung
orodispersibler Filme. Prinzipiell konnen einzelne Polymere oder auch
Polymergemische verwendet werden [5, 13, 124]. Fur die Entwicklung
orodispersibler Filme werden wasserlosliche Polymere bevorzugt, da hiermit ein
schnelles Aufldsen der finalen Filmzubereitung erreicht wird [13, 124]. Die Wahl
des Polymers hat starken Einfluss auf die Eigenschaften des Films wie die
Auflésungszeit, die mechanischen Eigenschaften und die Freisetzung des
Arzneistoffs [8, 25]. Je hoher das Molekulargewicht der Polymere, desto kurzer ist
die Auflésungszeit [13, 82, 124] und desto besser sind die mechanischen
Eigenschaften [82]. Die fur die Entwicklung orodispersibler Filme verwendeten
Polymere konnen in synthetische, semisynthetische und naturliche Polymere
unterteilt werden [3, 5, 13, 124, 125]. Zu den naturlichen Polymeren gehodren
Pullulan [126], Pektin, Gelatine, Natrium-alginat [127] und polymerisiertes
Kolophonium (fester Bestandteil von Baumharz) [125]. Zu den semisynthetischen
Polymeren kdnnen Starkederivate [128], Maltodextrine [129], die Celluloseether,
wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) [130] oder Hydroxypropylcellulose
(HPC) [131] und Carboxymethylcellulose [132] gezahlt werden. Polyvinylalkohol
[128, 133, 134], Macrogolpolyvinylalkohole [21] und Polyacrylsauren [61] zahlen
zu den synthetisch hergestellten Filmbildnern genauso wie Polyvinylpyrrolidon.
Teilweise werden auch in Wasser schwerlosliche ionische Polymere, wie z.B.
Dimethylaminothylmethacrylate (aPMMA) [135] und Methacrylsaureester mit
quartdaren Ammoniumverbindungen (qPMMA) [136], mit leicht I8slichen
Polymeren gemischt.

3.1.41 Polymerscreening

Verschiedene Polymere wurden fur die Herstellung ketoprofenhaltiger
orodispersibler Filme ausgewahlt. Von den semisynthetischen Polymeren wurden
funf verschiedene HPMC-Typen (Pharmacoat 606 und 615, Metolose SH 1500,
Methocel E4M und Walocel HM 50) sowie zwei HPC-Typen (Klucel JXF und LF)
untersucht. Aus der Gruppe der synthetischen Polymere wurden ein Copolymer
aus Vinylacetat und Vinylalkohol (PVA, Emprove 4-88) sowie Macrogol-
Polyvinyl-Alkohol-Copolymere (Kollicoat Protect) und Polyacrylsauren (Carbopol
974 NF) ausgewahlt. Bei den semisynthetischen Polymeren wurde ein HPMC-Typ
(Pharmacoat 606, Viskositat einer 2 % igen Losung: 6 mPa*s) als Uberlegen, vor
allem gegenuber den untersuchten HPC-Typen (Klucel LF, Klucel JXF)
angesehen, da diese eine hohe Adhasionskraft auf dem Tragerfilm zeigten und
ein Abtrennen kaum moglich war. Bei den anderen untersuchten HPMC-Typen
war der Ausziehvorgang aufgrund zu hoher Viskositaten nicht moglich. Aus der
Gruppe der synthetischen Polymere wurden die PVA-Filme als am besten fir die
Herstellung von ketoprofenhaltigen Filmen bewertet, da die Polyacrylsduren einen
zu geringen Feststoffanteil zur Bildung von homogenen Filmen hatten und die
Macrogol-Polyvinyl-Alkohol-Filme eine sehr lange Auflésung zeigten. Neben dem
Einsatz von semisynthetischen und synthetischen Polymeren wurde der Einsatz
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von Polymergemischen aus HPMC mit ionischen Copolymeren, aPMMA und
gPMMA untersucht. Bei dem Einsatz der PMMA-Polymere, sollten die in der
Literatur beschriebenen Gesundheitsrisiken fur Methacrylat-Monomere beachtet
werden [137-139]. Die European Food Safety Authority (EFSA) kam allerdings in
einer Untersuchung zu dem Schluss, dass keine gesundheitlichen Bedenken bei
der Verwendung von basischen Polymethacrylaten als Uberzugsmateriel in
Nahrungserganzungsmitteln bestehen [140], sodass diese als
Lebensmittelzusatzstoff zugelassen wurden [141]. Folglich sollte auch eine
Verwendung in orodispersiblen Filmen unkritisch sein.

Auf Basis der Vorversuche sollen in dieser Arbeit Filme basierend auf einem
semisynthetischen Polymer (HPMC, Pharmacoat 606), einem synthetischen
Polymer (PVA, Emprove 4-88) sowie zwei Polymergemischen, die ionische
Polymere (HPMC + aPMMA, Eudragit EPO oder qPMMA, Eudragit RSPO)
beinhalten, entwickelt und verglichen werden.

3.1.4.2 Ermittlung der Polymerkonzentration
Neben der Auswahl des Polymertyps hat auch die Polymerkonzentration einen
entscheidenden Einfluss auf die Qualitdt eines Films. In dieser Arbeit soll
beispielhaft ein mogliches Vorgehen flr die Findung des richtigen Polymergehalts
fur ketoprofenhaltige HPMC-Filme, die mit einer Nassfilmdicke von 300 pym
ausgezogen werden sollen, beschrieben werden.

Die Zugabe unterschiedlicher Mengen an Filmbildner beeinflusst unter anderem
die Viskositat der Polymerlésung, welche einen entscheidenden Einfluss auf den
Ausziehvorgang mittels Filmziehbank hat. So kommt es bei zu niedrigen
Viskositaten zum Verlaufen des Films auf dem Tragerfiim und bei zu hohen
Viskositaten zu Problemen wahrend des Ausgiel3ens der Lésung vor die Rakel
beziehungsweise beim FlieRen durch die Rakel [60, 61]. Aulerdem verlangern
hochviskose Losungen die notwendige Homogenisierung vor dem
Ausziehvorgang und fihren zur Bildung von Luftblasen in der Polymerldsung und
im Film [5, 45]. Die aufgrund falsch gewahlter Viskositaten resultierenden,
unebenen Filme flihren zu starken Abweichungen des Gehalts.

Zunachst wurden arzneistofffreie Ansatze mit unterschiedlichem Polymergehalt
ausgezogen (Tabelle 3), um einen Viskositatsbereich zu definieren, in dem das
Ausziehen ohne starke Abweichung in Dicke und Gewicht moglich ist.

Tabelle 3 Zusammensetzung arzneistofffreier HPMC-Zubereitungen zur Ermittlung einer
geeigneten Viskositat

Glycerol Wasser Theoretische

HPMC (%) (%) (9) Nassfilmdicke (um)

5;8;10; 12,5; 15; 17,5; 20; 25; 27; 30 2 ad 100 300

Die Viskositaten der unterschiedlichen Lésungen sowie der Einschluss von
Luftblasen und die Homogenisierungsdauer wurden beobachtet. Die Dicke und
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Masse der Filme wurden bestimmt (6.3.3 und 6.3.4). Die 6 cm?® grolden
Filmproben wurden an vorab festgelegten Stellen des Films ausgeschnitten. Die
ermittelten relativen Standardabweichungen (RSD) der Dicken und der Massen
wurden berechnet und sind in Abbildung 3 dargestellt.

50

I Dicke
I Masse

RSD [%]

5% 8% 10% 11% 125% 15% 17,5% 20% 25% 27 %
HPMC Konzentration

Abbildung 3 Abweichungen in Dicke und Masse, ausgedruckt als relative Standardabweichung
der Filmzubereitungen mit steigendem HPMC-Gehalt; n=6

Die relativen Standardabweichungen und somit die Variationen in Dicke und
Masse der einzelnen Filmzubereitungen nehmen zunachst mit steigendem
HPMC-Gehalt ab. Ab einem Polymergehalt von 11 % HPMC sinken die relativen
Standardabweichungen fur Masse und Dicke unter 5 %. Eine Abweichung unter
3 % ist ab einer Konzentration von 15 % festzustellen. Ab einem Polymergehalt
von 20 % nahm die Homogenisierungsdauer der Polymerlésungen stark zu. Der
Homogenisierungsvorgang betrug hier mehrere Tage. Aullerdem kam es zu
Lufteinschlissen in den Lésungen. Der leichte Anstieg in der relativen
Standardabweichung der Dicke fir die 27 % Filme lasst sich so erklaren. Ab einer
Konzentration von 30 % war ein Ausgie3en auf die Filmziehbank und ein
Ausziehen nicht mehr moglich.

Die gemessenen Viskositaten (6.3.5) der Polymerlésungen, die fir einen
homogenen Ausziehvorgang und eine akzeptable Homogenisierungsdauer in
Frage kommen, sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4 Dynamische Viskositaten arzneistofffreier und ketoprofenhaltiger Polymermassen;
Mittelwert £ s, n=3

Fir das Ausziehen von orodispersiblen Filmen aus wassrigen HPMC-Losungen
mittels ,solvent casting“-Methode bei einer Rakeleinstellung von 300 ym wurde
somit ein HPMC-Gehalt von 12,5 bis 20 % und eine Viskositat von 0,71 bis
6,67 Pa*s als geeignet bewertet.

Auf Basis dieses definierten Bereichs wurden ketoprofenhaltige Polymerldsungen
in einem ahnlichen Viskositatsbereich hergestellt, um eine homogene Verteilung
des Wirkstoffs im Film zu gewahrleisten. In Tabelle 4 sind die hergestellten
ketoprofenhaltigen Polymermassen angegeben.

Tabelle 4 Zusammensetzung untersuchter ketoprofenhaltiger HPMC-Filmzubereitungen

Theoretische

HPMC Ketoprofen  Glycerol NaOH,, etisc
(%) (%) (%) (%) [‘:jar:)sfllmdlcke
12,5

© 17,5 2 ad 100 300

17,5

20

Durch den Zusatz von Ketoprofen stieg die Viskositat der Polymerlésungen im
Vergleich zu den arzneistofffreien Polymermassen an. Die
HPMC-Konzentrationen 12,5 %, 15 % und 17,5 % wiesen allerdings immer noch
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Viskositaten im vorab definierten Bereich auf (Abbildung 4). Die ermittelten
Arzneistoffgehalte (6.3.7) sowie deren relative Standardabweichung sind in
Abbildung 5 dargestellt.

I Ketoprofen Gehalt

. I RSD ~10 1600
40| [ Dichte r _ I
I L 1400
o [ 8
£ I L 1200
O =
Q L
(@)}
£ 6 - 1000 —
= LE' i E
© & Fsoo 2
[0} O | '6‘
O] 4 (7p] —
p @ 600 5
..g s e
S - 400
% - 2 I
X L 200
0 L0

12,5 % 15 % 17,5 % 20 %
HPMC Konzentration

Abbildung 5 Ketoprofengehalt der Filmzubereitungen (Tabelle 4); Mittelwert + Kl (a=0,05),
n=10, Relative Standardabweichung des Gehalts, Dichte der Polymerldsungen;
Mittelwert + s, n=3

Die relativen Standardabweichungen der Zubereitungen sind mit 2,14 bis 5,44 %
etwas hoher als die Abweichungen in Masse und Dicke der arzneistofffreien
Zubereitungen. Grund dafir ist die durch den héheren Feststoffanteil gestiegene
Sprodbrichigkeit der Filme, was ein Schneiden der Filme erschwerte.

Abschliel3end lasst sich feststellen, dass fur ketoprofenhaltige Filme, die bei einer
Rakelhdhe von 300 pym aus einer wassrigen HPMC-LOsung ausgezogen werden,
ein Polymergehalt von 12,5 bis 20 % akzeptabel ist. Um eine annehmbare
Homogenisierungsdauer zu erhalten, wurde fir die weiteren Filmzubereitungen
eine Polymerkonzentration von 15 % ausgewahlt. AulRerdem wurde der
Weichmachergehalt auf 3,5 % erhdht, um eine bessere Schneidbarkeit der Filme
zu gewabhrleisten.

Neben der Auswirkung auf die Ausziehbarkeit einer Polymerlésung und die
Homogenitat der Filme hat der Polymergehalt beziehungsweise die Viskositat, wie
in Abbildung 5 deutlich wird, auch einen Einfluss auf den Arzneistoffgehalt einer
Filmzubereitung. So nimmt mit steigendem Polymergehalt und mit steigender
Viskositat der Arzneistoffgehalt in den Lésungen ab. Ein Einfluss der Dichte
(6.3.6) der Filmziehlésung, die sich bei einer Volumendosierung auch auf den
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Gehalt auswirkt, wurde ausgeschlossen. So wurden bei Filmen mit geringerer
Dosierung sogar hoéhere Dichten der Filmziehlésung ermittelt (Abbildung 5). Eine
mogliche Begrundung ist ein viskoelastisches Verhalten der Polymerldsungen,
was nach einer Verformung durch die Durchstromung des Rakelspaltes zu einer
Ruickdehnung der Polymermasse hinter der Rakel fuhrt. Um dieses Phanomen zu
erklaren, wurden Oszillationsmessungen durchgefuhrt, die allerdings keine
abschlieBende Erklarung lieferten. Weitere Untersuchungen hinsichtlich der
Oberflachenspannung und des Stromungsverhalten der Polymerlésungen sind
notig, um dieses Phanomen zu erklaren.

3.1.5 Ermittlung der Ketoprofen-Einwaage

Entscheidend bei der Entwicklung eines orodispersiblen Films ist zunachst nicht
die Herstellung von Filmen mit dem richtigen Gehalt, sondern die Varianz
beziehungsweise Prazision des Gehalts innerhalb einer Charge. Zumindest bei
Losungsfilmen kann von einer homogenen Polymerlosung ausgegangen werden.
Somit ist die Variation des Gehalts zum einen auf den Ausziehvorgang und damit
auf die Viskositat der Polymermasse zurickzuflhren; zum anderen kann auch
das Zerschneiden der Filme, abhangig von deren mechanischen Eigenschaften
und der Schneidemethode [68], einen Einfluss haben. Die Prazision des
Wirkstoffgehalts wird folglich durch die Auswahl des Polymer- und
Weichmachergehalts gewahrleistet. Im Folgenden soll nun das weitere Vorgehen
zur Ermittlung des richtigen Arzneistoffgehalts beschrieben werden.

Die Dosierung orodispersibler Filme wird Uber die Nassfilmdicke gesteuert. Wie
schon in der Einleitung erwahnt, entspricht die eingestellte Rakelhdhe oder
theoretische Nassfilmdicke allerdings nicht der praktischen, tatsachlichen
Nassfilmdicke. Aufgrund des Restlosemittels im trockenen Film kann auch die
Trockenfilmdicke oder Masse der Filme nicht zur Berechnung des Gehalts
herangezogen werden. Allenfalls eine Bezugnahme zu vorher ermittelten
Filmdicken oder Filmmassen kann prozessbegleitend eine annahernde Schatzung
des Gehalts ermdglichen [60]. Somit kann die Dosierung nicht wie z.B. bei
Tabletten Uber die Einstellung des Volumens und Justierung Uber die
Tablettenmasse bestimmt werden.

Um den Gehalt der Filmzubereitungen richtig einzustellen, wurden zunachst
Filme, basierend auf den drei ausgewahlten Polymeren, ausgezogen und die
Abweichungen vom Sollgehalt bestimmt (6.3.7). AnschlieRend wurde durch
Einwaage einer anderen Arzneistoffmenge und durch Variation der Rakelhdéhe der
richtige Gehalt erzielt.

Aus Vorversuchen wurden Ketoprofeneinwaagen fiur die einzelnen Zubereitungen
ermittelt. So wurde fur HPMC-Zubereitungen basierend auf NaOH,, eine
Mehreinwaage von 22,5 % fur die 300 ym Filme und 20 % fur die 500 ym Filme
ermittelt. Bei Filmen, die aus einer Mischung aus HPMC und aPMMA oder
gPMMA hergestellt wurden, wurde 39,26 % Ketoprofen mehr eingewogen. Bei
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den PVA-Zubereitungen wurde die Ketoprofeneinwaage im Vergleich zu der
berechneten um 16 % reduziert.

3.1.6 Rezepturen mit ausgewahiten Polymeren

Ausgehend von den Loslichkeitsuntersuchungen, dem Polymerscreening und den
Viskositatsuntersuchungen sowie den Vorversuchen zum Ketoprofengehalt der
Filmzubereitungen wurden Rezepturen entwickelt. Als Filmbildner dienten HPMC,
PVA und Mischungen aus HPMC mit ionischen Copolymeren (aPMMA oder
gPMMA). Als LOsungs- oder Suspensionsmittel wurden  Wasser,
Ethanol-Wasser -Gemische (70 und 50 % m/m), 2-Propanol-Wasser-Gemische
(70 und 50 % m/m) sowie eine zum Ketoprofen &quimolare
Natriumhydroxidlosung (NaOH.q) gewahlt. Die Zusammensetzungen der
Zubereitungen sind in Tabelle 5 dargestellt. Die Bezeichnung der Zubereitungen
beinhaltet bei den HPMC- und PVA-Filmen das verwendete Polymer, das
Losungsmittel und die theoretische Nassfilmdicke. Bei den Filmen basierend auf
Methacrylsaureestern wurden das verwendete ionische Polymer sowie dessen
Einwaage in die Beschriftung aufgenommen.

Tabelle 5 Zusammensetzung ketoprofenhaltiger Filmzubereitungen

Film- Glveerol Keto- Theor.
Zube- bildner o/y profen Losungsmittel (g) Nassfilm-
reitung (%) (%) (%) dicke (um)
HPMC Aquimolare Menge
NaOH 300 HPMC 15 3.5 17 NaOH,, ad 100 300
HPMC Ethanol-Wasser 300
EtoH 300 TME1S 35 17 70 : 30 (m/m) ad 100
HPMC 2-Prop.-Wasser 300
2-Prop 300 HPMC 15 3.5 17 70 : 30 (m/m) ad 100
HPMC HPMC 15 35 17 Wasser ad 100 300
Susp 300
HPMC 10 Aquimolare Menge
NaOH 500 HPMC 15 3.5 NaOH,, ad 100 500
HPMC Ethanol-Wasser 500
EtOH 500 HPMC 15 3.5 10 70 : 30 (m/m) ad 100
HPMC 2-Prop.-Wasser 500
2-Prop 500 HPMC 15 3.5 10 70 : 30 (m/m) ad 100
HPMC HPMC 15 35 10 Wasser ad 100 500
Susp 500
PVA NaOH Aquimolare Menge 500
500 PVA18 4 4 NaOH,, ad 100
PVA EtOH Ethanol-Wasser 500
500 PVA12 4 10 50 : 50 (m/m) ad 100
PVA 2-Prop 2-Prop.-Wasser 500
500 PVA12 4 10 50 : 50 (m/m) ad 100
PVASusp  pya 18 4 7 Wasser ad 100 500

500
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Film- Keto- Theor.
Zube- bildner C;-cherol profen Losungsmittel (g) Nassfilm-
reitung (%) (%) (%) dicke (um)
aPMMA 5 iEgM@ 0 2 116 E(t)hasrc])o(lr:\/\//riﬁszg 100 %
aPMMA 10 Spme 10 2 116 goveo I(iv/iws)s ad100 5%
aPMVA 16 SHpwe 10 2 16 50vs0(mmadio0
gPMMA 10 iﬁ“ﬁkﬂéﬁoo 2 116 5080 '&V/iff‘ ad 100 %
GPMMA 15 Jooma 18 2 16 o e I(\r{nv/?ns)s ad100 0
PMMAO ~ HPMC10 2 10 50 50 I(iv/iws)s ad100 o0
aPMVA Ref SHpme 10 2 O 70 %0(mmadioo 5

Sowohl HPMC-Suspensions- als auch Ldsungsfilme wurden hergestellt. Die
Lésungsfilme wurden aus einer wassrigen Natriumhydroxidldsung und entweder
aus einer Ethanol-Wasser-(70:30 m/m)- oder einer
2-Propanol-Wasser-(70:30 m/m)-Mischung ausgezogen. Der Polymergehalt der
HPMC-Filme wurde ausgehend von den Viskositatsuntersuchungen auf 15 %
festgelegt. Der Weichmacheranteil betrug 3,5 %. Basierend auf Vorversuchen mit
HPMC/NaOH-Filmen wurde der Ketoprofengehalt auf 17 % beziehungsweise
10 % festgelegt. Auch die Filme mit PVA als Filmbildner wurden basierend auf
wassrigen und organisch-wassrigen Losungen und Suspensionen hergestellt.
Allerdings wurde der Ethanol- und 2-Propanol-Gehalt auf 50 % gesenkt, da PVA
eine geringe Loslichkeit in Ethanol und 2-Propanol aufweist. Aufgrund des
reduzierten Ketoprofengehalts auf 7 % reichte die Ldslichkeit des Ketoprofens in
den Losungen basierend auf einer Mischung aus organischen und wassrigen
Losungsmitteln (50:50 m/m) aus. Der Gehalt der PVA-Copolymere wurde bei den
Zubereitungen basierend auf organischen Losungsmitteln auf 12 % festgesetzt,
da eine hohere Konzentration zu unloslichen Polymernestern in der
Polymerldsung fuhrte. Im Gegensatz zu den wassrigen LOosungen war die
Viskositat der organischen Polymerlésungen bei einem PVA-Copolymergehalt
von 12 % ausreichend, um ein Zerlaufen der Filmlésung auf dem Tragerfilm zu
vermeiden. Bei den wassrigen Losungen beziehungsweise Suspensionen wurde
die Polymerkonzentration auf 18 % erhoht. Der Weichmacheranteil betrug in
beiden Fallen 4 %. Der Ketoprofengehalt wurde aufgrund der unterschiedlichen
Polymergehalte der wassrigen und organisch-wassrigen Polymermassen separat
in Vorversuchen bestimmt. Die Filme basierend auf Polymethylmethacrylaten
wurden ausschliel3lich auf ethanolwassriger Basis hergestellt, da eine Lésung der
Polymere und anschlieBRende Quellung in rein wassrigem Milieu nicht moglich
war. Ein im Gegensatz zu den HPMC-Filmen reduzierter Ethanol-Gehalt von 50 %
sollte eine erwlnschte, starkere Wechselwirkung der ionischen Komponenten des
Polymers mit der Saureform des Ketoprofens ermoglichen. Die erfolgte ionische
Interaktion erhdhte zudem die Loslichkeit des Ketoprofens in der Ethanol-
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Wasser-Mischung (50:50 m/m), sodass eine Herstellung mit diesem
Mischungsverhaltnis mdglich war. Um eine zusatzliche Einwaage von bis zu 16 %
Polymethylmethacrylat zu gewahrleisten, wurde die HPMC-Konzentration in
diesen Filmen auf 10 % gesenkt.
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3.2 Charakterisierung orodispersibler Filme

3.2.1 Charakterisierung der Polymermassen

Wie in Kapitel 3.1 geschildert, spielt die Viskositat der Filmziehlosung eine
entscheidende Rolle bei der Herstellung orodispersibler Filme. In Abbildung 6 sind
die dynamischen Viskositaten (6.3.5) und Dichten (6.3.6) der Polymermassen,
aus denen die ketoprofenhaltigen orodispersiblen Filme (Tabelle 5) hergestellt
wurden, dargestellt. Neben den stationaren Viskositatsmessungen wurden
Scherrampen  aufgenommen  (6.3.5.1). Alle Polymermassen zeigten
pseudoplastisches Verhalten.

"' 1 Dynamische Viskositat 1490

10 - : i
) 1 Dichte 1200

8- - 1000
7 4
6
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Dynamische Viskositat [Pa*s]
Dichte [kg/m°]

Abbildung 6 Viskositdt und Dichte der Polymermassen zur Herstellung ketoprofenhaltiger
orodispersibler Filme; Mittelwert + s, n=3

Die HPMC sowie die Filmziehlésungen basierend auf ionischen Polymeren
weisen alle eine Viskositat auf, die in dem zuvor fir 300 ym Filme definierten
Bereich liegen. Aufgrund der gréReren Nassfilmdicke der 500 ym Zubereitungen
verlangert sich die Trocknungszeit und die Zeit zum mdglichen Verlaufen auf dem
Tragerfilm. Die ermittelten Viskositatsbereiche sind somit nicht unbedingt auf die
500 um Zubereitungen zu Ubertragen. Da sich deren Viskositaten allerdings im
oberen Bereich der zuvor festgelegten Spanne befinden, ist in diesen Fallen von
einer Herstellung homogener Filme auszugehen. Im Gegensatz dazu sind die
gemessenen dynamischen Viskositaten der PVA-Losungen deutlich geringer.
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Aufgrund der geringen Loslichkeit des Polymers in einer
Ethanol-Wasser-Mischung war jedoch eine Mehreinwaage des PVA und eine
somit gesteigerte Viskositat nicht moglich.

Der Vergleich der Dichten zeigt eine geringere Dichte der Losungen basierend auf
einer Mischung aus organischen und wassrigen Losungsmitteln. Dies ist durch die
geringere Dichte der organischen Losungsmittel im Vergleich mit Wasser zu
erklaren. Eine Einwaage nach Masse fuhrt zu einem hoheren Volumen und damit
zu einer geringeren Dichte der Polymerldsung. Die Dichten der aus Ethanol-
Wasser-Losungen hergestellten PMMA-Filme sind vergleichbar, da sie auf dem
gleichen Losungsmittel basieren.

Der Einfluss der eingesetzten Polymere und LoOsungsmittel auf den
Wirkstoffgehalt der Filmzubereitungen soll im Folgenden diskutiert werden.

3.2.2 Einfluss unterschiedlicher Losungsmittel und Filmbildner
auf den Arzneistoffgehalt

Das europaische Arzneibuch bietet mehrere Mdglichkeiten, den Gehalt einer
Arzneiform zu bewerten. So werden in der Monographie ,Gleichformigkeit des
Gehalts einzeldosierter Arzneiformen® (2.9.6.) [142], Abweichungen der
Einzelgehalte vom Mittelwert und vom Sollgehalt fir verschiedene Zubereitungen
beschrieben. Fur orodispersible Filme werden keine Grenzwerte genannt.
Allerdings werden fur transdermale Pflaster, die nach einem ahnlichen Verfahren
wie die orodispersiblen Filme hergestellt werden, maximale Abweichungen des
mittleren Gehalts vom Sollgehalt von 10% und eine maximale Streuung der
Einzelgehalte um den Mittelwert von 25 % akzeptiert. Fur Tabletten wird eine
maximale Abweichung der Einzelgehalte von 15 % vom Mittelwert akzeptiert,
wobei ein Einzelgehalt unter bestimmten Voraussetzungen auch hohere
Abweichungen zeigen darf. Eine weitere Mdglichkeit zur Bewertung des Gehalts
bietet die Berechnung des Akzeptanzwertes (AV-Wert), die in der Monographie
,Gleichférmigkeit einzeldosierter Arzneiformen® (2.9.40.) gelistet ist. Hiermit wird
sichergestellt, dass eine enge Streuung der Einzelgehalte um den vom Hersteller
deklarierten Gehalt besteht [143]. Laut Arzneibuch gibt es zwei Methoden zur
Berechnung des AV-Wertes: Gleichférmigkeit der Masse oder Gleichférmigkeit
des Gehalts. Letztere kommt bei den orodispersiblen Filmen zur Anwendung, da
Filme zwar aus einer homogenen LOosung ausgezogen werden, jedoch kann es
beim Ausziehvorgang noch zu Variationen im Gehalt kommen, die sich aufgrund
der Evaporation des Lésungsmittels nicht unbedingt durch Abweichungen in der
Masse zeigen. Fur die Formulierungsentwicklung ist die alleinige Betrachtung des
AV-Wertes nicht sinnvoll, da keine Aussage getroffen werden kann, ob eine hohe
Abweichung vom deklarierten Gehalt oder eine hohe Standardabweichung der
Stichprobe einen zu hohen AV-Wert bedingen. Deswegen soll im Folgenden
zunachst der Arzneistoffgehalt und die relative Standardabweichung des Gehalts
betrachtet werden. Die mittels HPLC (Hochleistungsflissigkeitschromatographie)
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ermittelten Gehalte (6.3.1 und 6.3.7) und relativen Standardabweichungen der in
Tabelle 5 geschilderten Zubereitungen sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7 Gehalt und relative Standardabweichung ketoprofenhaltiger Filmzubereitungen
(Tabelle 5); Gehalt: Mittelwert £+ s, n=10 (PVA-Zubereitungen n=3), RSD: n=10
(PVA-Zubereitungen n=3)

Alle ermittelten relativen Standardabweichungen sind kleiner als 4 %. Auffallig
sind die im Vergleich zu den Losungsfilmen hoheren Standardabweichungen bei
den Suspensionsfilmen. Dies ist durch eine eventuell verringerte Homogenitat der
Polymermasse zu erklaren, da ein Absinken von Wirkstoffpartikeln zwischen dem
Homogenisierungs- und dem Ausziehvorgang maoglich ist. Ein anderer moglicher
Grund ist der bei den Suspensionsfimen abweichend durchgefihrte
Schneidevorgang. Auf Grund der fehlenden Transparenz der Filme konnten diese
nicht auf ein kariertes Papier gelegt und zugeschnitten werden. Stattdessen kam
eine Schablone zum Einsatz. Ein leicht schrages Ansetzen des Skalpells kann
hier zu unterschiedlichen Dosierungen flhren. Auch die sprodbrichigen
Eigenschaften der Suspensionsfiime kdnnen die Dosisabweichungen bedingt
haben. Die aPMMA-Filme zeigen vergleichsweise hohe relative
Standardabweichungen, die auf deren  sprodbrichigeres  Verhalten
zurtckzuflhren sind.

Der Gehalt der HPMC/NaOH- und HPMC/Susp-Filme entspricht annahernd dem
Sollgehalt von 25 mg. Auffallig ist die Abweichung des Gehalts vom Sollwert,
sobald eine Mischung aus organischen und wassrigen Losungsmitteln eingesetzt
wurde. Dies ist durch die geringe Dichte der eingesetzten Filmziehldsungen zu
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erklaren. Bei den PVA-Filmen ist dieser Trend nicht zu erkennen. Hier weisen die
auf organischen Ldsungsmitteln basierenden Filme zwar auch eine geringere
Dichte auf, jedoch unterscheidet sich der Polymergehalt von dem der wassrigen
Zubereitungen, sodass ein Vergleich schwierig ist. Die PMMA-Zubereitungen
zeigen einen vergleichbaren Gehalt von annahernd 25 mg.

3.2.3 Anpassung des Arzneistoffgehalts

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Filme hinsichtlich ihrer physikochemischen
Eigenschaften zu ermdglichen, wurde der Arzneistoffgehalt der einzelnen
Filmzubereitungen durch Anpassung der Rakelhdhe eingestellt (Tabelle 6). Da die
PMMA-Zubereitungen sowie die wassrigen HPMC-Zubereitungen einen
Arzneistoffgehalt von annahernd 25 mg aufwiesen, wurden ausschlieflich
PVA- und HPMC-Filme basierend auf organischen Lo&sungsmitteln erneut
ausgezogen (6.2.1).

Tabelle 6 Anpassung der Rakelhéhe

Alte Rakel- Ketoprofen- Neue Rakel-
Zubereitung einstellung gehalt einstellung
(um) (mg) (um)
HPMC EtOH 300 300 22,10 340
HPMC 2-Prop 300 300 21,13 355
HPMC EtOH 500 500 22,35 560
HPMC 2-Prop 500 500 22,37 559
PVA NaOH 500 500 23,35 535
PVA EtOH 500 500 27,56 454
PVA 2-Prop 500 500 26,22 477
PVA Susp 500 500 22,65 552

Die finalen Filmzubereitungen wurden hinsichtlich ihrer Homogenitat anhand ihrer
Masse (6.3.4), ihrer Dicke (6.3.3) und ihres Gehalts (6.3.7) mittels der oben
beschriebenen Arzneibuchmethoden verglichen.

Die Abweichungen in Dicke und Masse sind in Abbildung 8, der Gehalt, die
relative Standardabweichung sowie der berechnete AV-Wert der finalen
Zubereitungen sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Vergleicht man zunachst die Dicken und Massen der hergestellten Filme, so ist
von einer homogenen Zubereitung auszugehen, da nur geringe
Standardabweichungen beobachtet wurden. Mit Ausnahme der Masse, der
HPMC/2-Prop/300-Zubereitung, zeigen die Filme basierend auf organischen
Lésungsmitteln geringere Massen und Dicken als die Filme basierend auf
wassrigen Losungsmitteln. Dies lasst auf einen hoheren Restwasseranteil in den
Suspensions- und NaOH-Filmen schlieRen. Im Fall der PVA-Filme tragt auch der
hohere Polymeranteil in den wassrigen Filmen zu erhohten Massen und Dicken
bei. Der steigende Polymeranteil wirkt sich auch bei den PMMA-Zubereitungen
auf eine steigende Masse und Dicke aus.

Vergleicht man den Gehalt der HPMC-Filmzubereitungen, die mit der neuen
Rakeleinstellung hergestellt wurden, so ist zunachst festzustellen, dass die
Erhdhung der Rakelhdhe nicht proportional zum Gehalt beziehungsweise der
praktischen Nassfilmdicke verlauft. So wurde der Gehalt der auf organischen
Losungsmitteln basierenden Zubereitungen zwar erhoht, erreichte jedoch im Falle
der 500 ym-Zubereitungen nicht den Sollgehalt von 25 mg. Dennoch erfullten alle
HPMC-Zubereitungen die Anforderungen des Arzneibuchs hinsichtlich der
Gleichféormigkeit einzeldosierter Arzneiformen. Auch die PMMA-Filme erfillten,
mit einem AV-Wert unter 15, die Anforderungen des Arzneibuchs. Sowohl fur die
HPMC- als auch fur die PMMA-Zubereitungen wurden Abweichungen vom
Sollwert von weniger als 10 % festgestellt. Keiner der Einzelgehalte hatte eine
héhere Abweichung vom Mittelwert als 15 %.

Auch bei den PVA-Zubereitungen wurde der Sollwert von 25 mg durch eine
Variation der Rakelhdhe nicht ganz erreicht. Die Gehalte der Zubereitungen
basierend auf Polymerlésungen waren allerdings vergleichbar. Der Gehalt der
Suspensionsfilme dagegen wich stark vom Zielgehalt 25 mg ab. Ein Grund fur die
Unterdosierung ist ein Absinken der Wirkstoffpartikel wahrend der
Homogenisierung. Die, verglichen mit den HPMC-Zubereitungen, geringe
dynamische Viskositat (Abbildung 6) beglnstigt nach dem Stokesschen Gesetz
diesen Vorgang [144]. So wurde der im Rollrandglas, welches zur
Homogenisierung verwendet wurde, oben befindliche Teil der Suspension vor die
Rakel gegossen. In diesem Teil befanden sich, durch das Absinken bedingt,
deutlich weniger Wirkstoffpartikel, was zu einer Unterdosierung fuhrte. Die
Erhohung der Viskositat durch einen erhohten Polymeranteil oder die Zugabe von
Viskositatserhohern, wie Xanthangummi, konnte eine stabilere Suspension
ermdglichen [53]. Der ermittelte AV-Wert der Suspensionsfiime Uberstieg
aufgrund der geringeren Dosierung deutlich den Grenzwert von 15. Auch die
PVA-Zubereitung, basierend auf einer 2-propanolhaltigen Losung, Uberstieg den
Grenzwert. Grund hierfur ist die hohe relative Standardabweichung, die aus der
geringen Viskositat und einem Verlaufen auf dem Tragerfilm resultieren kénnte.
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3.2.4 Mechanische Eigenschaften

Sowohl fur die Produktion als auch fur die Handhabung durch den Patienten sind
die mechanischen Eigenschaften der orodispersiblen Filme entscheidend. In der
Literatur werden ein geringer Elastizitatsmodul und eine grétmaégliche Dehnung
als wunschenswert [6, 67] genannt. Wie schon in der Einleitung naher erlautert,
kénnen sowohl eine zu hohe Elastizitat als auch eine hohe Sprodbrichigkeit der
Filme Nachteile wahrend der Herstellung und der Handhabung durch den
Patienten mit sich bringen. Bei elastischen Filmen kann durch das Ablésen vom
Tragerfilm eine Dehnung entstehen, die beim anschlieRenden Zerschneiden zu
Unterdosierungen fihren kann. Bei sprodbrichigen Filmen besteht die Gefahr
eines unerwunschten Bruches der trockenen Filme beim Aufrollen im
Industriemalstab. AuRerdem ist ein Bruch der Filme in der Primarverpackung
wahrend der Lagerung oder Entnahme des Films durch den Patienten moglich.

Die mechanischen Eigenschaften sind gerade fir hochbeladene Filme mit
schwerloslichem Wirkstoff kritisch. So kann ein hoher Feststoffanteil zu bruchigen
Filmen fuhren [6]. Die Zugabe von Weichmachern kann die Elastizitat und
Flexibilitat von Filmen beeinflussen [129, 145-147], aber auch die Klebrigkeit
erhdhen [66]. In den hergestellten Filmen wurde Glycerol als aulderer
Weichmacher verwendet, der die molekularen Interaktionen in den Polymerketten
reduziert. AuBerdem verbleibt in den Filmen immer noch ein geringer Anteil an
Restwasser (3-10 % [10, 21]), welches auch als aulRerer Weichmacher dient [66,
128].

Die mechanischen Eigenschaften der entwickelten Filme wurden mittels eines von
Preis et al. entwickelten Tests zur Ermittlung der mechanischen Eigenschaften
von Filmen [21] bestimmt (6.3.8), der sich an den in der DIN EN 14477 Norm
,verpackung, Flexible Packstoffe - Bestimmung der Durchstof3festigkeit"
beschriebenen Test anlehnt [148]. Dabei wird der Film in horizontaler Ebene
liegend mit einem Stab durchstochen. Die Kraft und die Verlangerung der Probe
werden aufgezeichnet und daraus die DurchstofRfestigkeit [148], ,gesamte
Dehnung beim Bruch® [149] und die aufgewendete Arbeit berechnet. Der Begriff
Durchstol¥festigkeit ist allerdings nicht mit der Zugfestigkeit zu verwechseln, bei
der die aufgewendete Kraft auf eine orthogonal liegende Flache bezogen wird.
Die Durchstol¥festigkeit bezieht sich auf die Flache des aufliegenden
Probenstabs. Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 und Abbildung 11 dargestellt.
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Vergleicht man zunachst die HPMC-Zubereitungen, so ist ein Unterschied
zwischen den bei einer theoretischen Nassfiimdicke von 300 ym und 500 pm
hergestellten Filme zu erkennen. Die bei einer groReren Nassfilmdicke
ausgezogenen Filme wiesen eine starkere Durchstol}festigkeit sowie eine hohere
zum Durchstold bendtigte Arbeit auf. Die ,gesamte Dehnung beim Bruch® war
jedoch bis auf die HPMC/Susp/500-Zubereitung bei den 500 ym-Filmen geringer.
Die hochste DurchstolRfestigkeit und Arbeit bei den HPMC-300 um- und
500 um-Filmen konnte bei den Zubereitungen basierend auf einer wassrigen
Natriumhydroxidlosung festgestellt werden. Im Vergleich zu den Filmen basierend
auf organischen Losungsmitteln ist dies vermutlich durch die etwas hohere Dicke
der HPMC/NaOH-Filme zu erklaren (Abbildung 8). Die Dicke der Filme begrindet
allerdings nicht die in etwa vierfach geringere Durchstol¥festigkeit, die bei den
Suspensionsfilmen festgestellt wurde. Bei den Suspensionsfilmen waren die
Arzneistoffmoleklle in der Polymermasse nicht vollstdndig geldst. Stattdessen
waren Arzneistoffpartikel in der Polymermatrix suspendiert. Die geringere
Interaktion des Arzneistoffs mit der Polymermasse und der Polymermolekile
untereinander flhrte somit zu einer geringeren DurchstolRfestigkeit. Die im
Vergleich zu den Filmen aus wassriger Natriumhydroxidldsung und organischen
Ldsungsmitteln beobachtete geringere aufgewendete Arbeit lasst sich sowohl
durch die geringere Durchstol¥festigkeit als auch durch die geringere Dehnung
der Filme erklaren. So lag die Ausdehnung der Suspensionsfilme bis zum Bruch
bei unter 2 %, wohingegen die Lésungsfilme eine Ausdehnung von 40 % bis 60 %
aufwiesen. Die geringere Ausdehnung lasst auf ein weniger flexibles Verhalten
beziehungsweise hohere Steifigkeit der Suspensionsfilme schliellen. Eine hohere
Steifigkeit, ausgedrickt durch den Elastizitatsmodul, von Filmen, die hohe Anteile
an ungeldsten Substanzen enthalten, ist auch schon in der Literatur beschrieben
[150]. Der Elastizitatsmodul beschreibt die Beziehung zwischen der Spannung
und Dehnung eines Materials [151]. Bei Filmzubereitungen wird in der Literatur
die Spannung aus der Kraft und aus der Querschnittsflaiche des Films (Dicke x
Breite) berechnet [6, 129, 150, 152]. Durch die Beachtung des Querschnitts der
Filme wird nicht die Elastizitat der Filmzubereitungen, sondern die des
Filmmaterials verglichen. Um einen Vergleich der Filme zu ermdglichen, sollte
anstelle des Elastizitdatsmoduls die Steigung im Kraft-Dehnungsdiagramm als Mal}
fur die Steifigkeit herangezogen werden. Die Steigung wurde ausschlie3lich im
linearen Teil der Kraft- Dehnungskurven berechnet. Wie erwartet, waren die
Steigungen der Kurven, die aus der Vermessung von Suspensionsfilmen
resultierten, hoher als die Steigungen, die flr Losungsfilme beobachtet wurden.
Dies weist auf ein steiferes Verhalten der Suspensionsfilme im Gegensatz zu den
nachgiebigeren, flexibleren Lésungsfilmen hin.

Im Gegensatz zu den HPMC-Filmen wiesen die PVA-Filme basierend auf
organischen Ldsungsmitteln zwar eine geringere Durchstol¥festigkeit, aber
starkere Dehnbarkeit auf als die Filme basierend auf NaOH,q. Dies ist durch den
geringeren Polymergehalt in den Filmen basierend auf Ethanol und 2-Propanol zu
erklaren. Der geringere Polymeranteil fihrte gleichzeitig zu einem, bezogen auf
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die Polymermenge, erhohten Weichmacheranteil, was die erhohte Dehnbarkeit
bedingte. Im Gegensatz zu den HPMC-Suspensionsfimen war bei den
PVA-Suspensionsfilmen kein deutlicher Anstieg in der Steigung zu erkennen, was
eine starkere Flexibilitat der Filme vermuten lasst.

Die Filme, in denen eine Mischung aus PMMA und HPMC als Filmbildner diente,
weisen im Gegensatz zu der reinen HPMC-Zubereitung (PMMA 0) eine hohere
DurchstoRfestigkeit auf, die der HPMC-Zubereitungen entspricht. Nur fur die
Filme mit einem aPMMA-Anteil von 16 % wurden geringere Werte erhalten. Durch
die geringere Dehnung der Filme im Vergleich zu den HPMC-Zubereitungen in
Kombination mit der hohen DurchstofRfestigkeit konnten sie sowohl fur die
Produktion als auch fur die Handhabung durch den Patienten geeignet sein.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass die HPMC-Filme basierend auf
Suspensionen eine geringere Dehnung und Durchstol¥festigkeit haben als die
Losungsfilme. Durch die Verwendung von PVA als Filmbildner in den
Suspensionsfilmen lassen sich die Durchsto3festigkeit und auch die Dehnbarkeit
erhdéhen. Der Einsatz von PMMA flhrt zu Filmen mit hoher DurchstoRRfestigkeit,
aber geringer Dehnung.

Welche der Zubereitungen sowohl fur die Produktion als auch fur die Handhabung
durch den Patienten am besten geeignet ist, kann schwer durch die reine
mechanische Charakterisierung der Filme gesagt werden und muss durch
Versuche im Produktionsmalistab und Handhabungsversuche durch Probanden
ermittelt werden.

3.2.5 Auflosung der orodispersiblen Filme

Da sich orodispersible Filme laut Arzneibuch schnell im Mundraum verteilen
sollen [1], ist eine rasche Auflésung des Films oder ein schneller Zerfall in
einzelne Partikel notwendig. Eine Charakterisierung der Filme hinsichtlich ihrer
Auflésungszeit ist folglich sinnvoll. Die Filme basierend auf unterschiedlichen
Losungsmitteln  und Polymeren wurden mithilfe eines automatisierten
Zerfallstesters mit einem Einsatz fur orodispersible Filme getestet (6.3.9.1) [25].
Der Endpunkt wird durch den Kontaktschluss eines am Film hangenden Clips mit
der Bodensiebplatte des Zerfallstesters detektiert. So kann eine Auflésung des
Films oder ein Riss, aber auch eine starke Dehnung zum Endpunkt der Messung
fuhren. Durch die erhaltenen Zeiten kann noch keine Aussage uber das
tatsachliche Verhalten im Mund gemacht werden. Die ermittelten Zeiten dienen
ausschlie3lich dazu, die Filme untereinander zu vergleichen. In Abbildung 12 sind
die fur die ketoprofenhaltigen orodispersible Filme basierend auf
unterschiedlichen Losungsmitteln und Polymeren ermittelten Zeiten angegeben.
Bei allen Zubereitungen kam es zu einem Riss der Filme vor der Detektion.
Jedoch wurden fir die HPMC-Filme basierend auf organischen Lésungsmitteln
und PMMA-Zubereitungen starke Dehnungen vor dem Riss beobachtet.
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Abbildung 12 Zeit bis zum Kontaktschluss (entspricht nach Preis et al. der Zerfallszeit [25]),
Phosphatpuffer, 25 mM, pH 7,35; Mittelwert + KI (a=0,05), n=6

Vergleicht man die HPMC-Zubereitungen, so sind die ermittelten Zeiten fur die
jeweiligen Losungsmittel der 300 um-Filme kurzer als die der 500 uym-Filme. Dies
ist durch die geringere Dicke der 300 um-Zubereitungen zu erklaren. Die Filme
basierend auf einer wassrigen Natriumhydroxidlosung zeigen kurzere Zeiten als
die basierend auf organischen Lésungsmitteln und Suspensionen. Durch den
Einsatz von Natriumhydroxid wird der schwer I6sliche Arzneistoff Ketoprofen in
sein leicht I6sliches Salz umgesetzt, was das schnellere Auflésen des Films
bedingt. Auffallig ist die klrzere ermittelte Zeit flir die Suspensionsfilme im
Vergleich zu den Filmen basierend auf organischen Lésungsmitteln. In beiden
Filmen liegt der schwer |6sliche Arzneistoff als freie Saure vor. Der Unterschied in
der Auflésungszeit ist vermutlich durch ein unterschiedliches Vorliegen des
Arzneistoffs in den Filmen, bedingt durch eine mdgliche Rekristallisation, zu
erklaren. Dies soll im nachsten Kapitel naher untersucht werden. Die PVA-Filme
zeigen einen entgegengesetzten Trend. So werden klrzere Zeiten flr die Filme
basierend auf organischen Losungsmitteln gemessen als flr die Filme basierend
auf Suspensionen und Natriumhydroxid. Eine mdgliche Begrindung ist der
geringere Polymergehalt der Filme basierend auf organischen Ldsungsmitteln.
Auch die geringere Dicke der PVA-Filme im Vergleich zu den HPMC-Filmen kann
zu einem schnelleren Auflésen fuhren. Eine weitere Begrindung ist der Einsatz
von 50 % igem (m/m) Ethanol und 2-Propanol bei den PVA-Zubereitungen, im
Gegensatz zu den HPMC-Zubereitungen, wo 70 % Mischungen verwendet
wurden. Der zu erwartende hohere Restwasseranteil kann die Auflosungszeit
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beeinflussen. Vergleicht man die PVA-Filme mit den HPMC-Filmen basierend auf
einer 50 % igen Ethanol-Mischung (PMMA 0), so sind ahnliche Zeiten zu
erkennen. Mit zunehmendem Einsatz von PMMA steigen die Auflosungszeiten.
Der Einsatz von qPMMA fuhrt zu Ilangeren Auflosezeiten als die
aPMMA-Polymere. Die Begrindung hierfir ist die geringe Loslichkeit der
ionischen Polymere bei neutralem pH-Wert.

Um die Unterschiede hinsichtlich der mechanischen Eigenschaften und der
Auflosung besser erklaren zu konnen, sollen im Folgenden mdgliche
Rekristallisationserscheinungen in den Filmzubereitungen diskutiert werden.

3.2.6 Vorliegen des Arzneistoffs im Film

Neben dem Erscheinungsbild kdnnen auch die physikochemischen Eigenschaften
der Filme durch Rekristallisationen, die bei hochdosierten Arzneistoffen mit
geringer Lo&slichkeit in der Polymerlésung auftreten kdénnen, beeinflusst
werden [3]. Um Unterschiede in der Textur der Filme oder dem Auflésen zu
erklaren, sollen Rekristallisationserscheinungen untersucht und hinsichtlich ihres
Auftretens in den verschiedenen Filmen basierend auf unterschiedlichen
Losungsmitteln und Polymeren verglichen werden. Die Prasenz von Kristallen
wurde mittels Polarisationsmikroskopie (6.3.10), Rontgendiffraktometrie (6.3.11)
und Koharenter-Anti-Stokes-Raman-Streuung (CARS, 6.3.12) untersucht.

Orodispersible Filme basierend auf HPMC: Die polarisationsmikroskopischen
Aufnahmen der Ketoprofen-Filme basierend auf HPMC, hergestellt bei einer
theoretischen Nassfilmdicke von 300 um, sind in Abbildung 13 dargestellt. Wie zu
erwarten, wiesen die Filme basierend auf einer Suspension kristalline Strukturen
auf. Bei den Filmen basierend auf organischen oder Natriumhydroxid
enthaltenden Lésungsmitteln lag der  Arzneistoff = wahrend des
Homogenisierungsvorgangs sowie wahrend des Ausziehvorgangs gelost vor.
Wahrend des Trocknungsvorgangs evaporierte ein Grofteil des Losungsmittels
aus den Filmen. Bei den Filmen basierend auf einer wassrigen
Natriumhydroxidlosung blieben ein geringer Teil des Wassers sowie die
Natriumionen im Film zurick, welche mit der Propionsauregruppe des
Ketoprofens ein leicht I6sliches Salz bildeten [153]. Bei den mit organischen
Losungsmitteln hergestellten Filmen evaporierte neben dem Wasser das
organische Ldsungsmittel, das als Cosolvens die Ldosung des Arzneistoffs
ermoglichte. Das im Film verbliebende Ketoprofen lag in den Filmen basierend
auf organischen Loésungsmitteln als schwer l6sliche Saure vor. Eine
Rekristallisation des Arzneistoffs konnte makroskopisch direkt nach der
Trocknung beobachtet werden.
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HPMC NaOH 300 HPMC Susp 300

HPMC EtOH 300 HPMC 2-Prop 300

Abbildung 13 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen der Ketoprofen-HPMC-Filme basierend
auf unterschiedlichen Lésungsmitteln; einmonatige Lagerung bei 21 °C und 45 %
relativer Luftfeuchtigkeit; 40-fache VergréRRerung

Nach einmonatiger Lagerung waren, wie Abbildung 13 zeigt, in den HPMC-Filmen
Rekristallisationstendenzen des Arzneistoffs zu beobachten. Auch die
Untersuchungen mittels Rongendiffraktometer fuhren zu den gleichen
Ergebnissen (Abbildung 14). So ist flir die Filme basierend auf wassriger
Natriumhydroxidlosung ein amorphes Halo zu erkennen, wohingegen die
Suspensionsfilme, als auch die Filme basierend auf organischen Losungsmitteln
dem Enantiomerengemisch des  Ketoprofens [154] entsprechende Peaks
aufweisen, welche auf ein Vorliegen von Kristallen hinweisen. Die
Vergleichbarkeit der Peaks der Filme mit denen des Reinstoffs weist aulerdem
darauf hin, dass es sich bei den gefundenen Kristallen um Ketoprofen handelt.

Auch eine Verringerung des Arzneistoffgehalts bezogen auf die Polymermenge
fUhrte nicht zu einem Ausbleiben der Rekristallisation. Die Filme, die bei 500 um
theoretischer Nassfilmdicke hergestellt wurden, zeigten ein vergleichbares
Verhalten.
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Abbildung 14 Rontgendiffraktogramme  ketoprofenhaltiger HPMC-Filme  basierend  auf
unterschiedlichen Lésungsmitteln und Ketoprofenreinstoff

Anhand der unterschiedlichen Rekristallisation lassen sich auch die zuvor
diskutierten physikochemischen Eigenschaften erklaren. Das schnellere Auflésen
der Natriumhydroxid-Filme lasst sich auf das Vorliegen des Ketoprofens als leicht
I6sliches Natriumsalz und die ausbleibende Rekristallisation zurlckfuhren. Das
kristalline Vorliegen des Wirkstoffs dagegen bedingt eine langsamere Aufldsung.
Das Auftreten von Kristallen in den Filmen erklart jedoch noch nicht das
unterschiedliche Auflésungsverhalten der Suspensionsfilme und Filme basierend
auf organischen Ldsungsmitteln. Um den Unterschied zwischen diesen Filmen zu
erklaren, wurden Messungen zur Kiristallstruktur durchgefuhrt. Sowohl der
Kristallhabitus als auch die Lokalisation der Kristalle im Film wurden untersucht.
Mittels CARS wurden sowohl hyperspektrale Aufnahmen sowie Stapelaufnahmen
in z-Richtung vorgenommen. Abbildung 15 zeigt die hyperspektralen Aufnahmen
der Filme basierend auf organischen Ldésungsmitteln sowie Ausschnitte der
Stapelaufnahmen, an denen Kristalle festgestellt wurden.
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HPMC Susp 300

HPMC EtOH 300

HPMC 2-Prop 300

Abbildung 15 Hyperspektrale Aufnahmen (rechts) und Stapelaufnahmen in z-Richtung mittels
Koharenter-Anti-Stokes-Raman-Streuung (links) der HPMC-Filme basierend auf organischen
Lésungsmitteln und Suspensionen.

Ein Unterschied ist zwischen den Filmen basierend auf organischen
Losungsmitteln und den Filmen basierend auf Suspensionen festzustellen. So
wiesen die Suspensionsfilme eher rundliche Kristalle auf, wogegen die Filme auf
ethanolischer und 2-propanolischer Basis eine nadelférmige Kristallform zeigten.
Dies ist durch die unterschiedlichen L&sungsmittel zu erklaren. In den
Ketoprofenkristallen sind die funktionellen Gruppen wie die Carbonylgruppe und
die Arylpropionsauregruppe zu unterschiedlichen Seiten ausgerichtet [155],
sodass an den Kristalloberflachen verschiedene Polaritaten entstehen. Eine von
Weissbuch et al. beschriecbene Theorie nennt tailormade® (deutsch:
malfigeschneiderte) Zusatze, die an eine Seite der Kristalle binden und an dieser
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das Kristallwachstum hemmen [156]. Auch Losungsmittel kdnnen ,tailormade”
Zusatze sein, die durch Wasserstoffbricken [156], aber auch durch andere
Wechselwirkungen [157] binden. Binden die Ldsungsmittel Ethanol oder 2-
Propanol an eine Seite der Ketoprofenkristalle, so kann ein Kristallwachstum nur
noch an der anderen Seite erfolgen, sodass ein nadelformiges Aussehen der
Kristalle entsteht. Im Gegensatz zu den Losungsfilmen basierend auf organischen
Losungsmitteln liegen die ursringlich rundlichen Ketoprofenkristalle bei der
Verwendung von reinem Wasser suspendiert vor. Durch den geringen Anteil an
geldstem Arzneistoff ist ausschlieBlich ein Kristallwachstum maoglich. Da nur
Wasser verwendet wurde, kann dies zu einer anderen Anlagerung an die
Kristalloberflache und so zu einem veranderten Wachstum und zu rundlichen
Kristallen fuhren.

Zentrum des Films

Oberflache des Films

Abbildung 16 Stapelaufnahmen in z-Richtung mittels Koharenter-Anti-Stokes-Raman-Streuung;
Messungen durch einen ketoprofenhaltigen HPMC-Film basierend auf 2-Propanol,
ausgezogen bei einer theoretischen Nassfilmdicke von 300 ym
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Die Ausbildung von nadelférmigen und kugelformigen Kristallen alleine liefert
jedoch noch keine Erklarung fur die unterschiedlichen Eigenschaften der Filme
basierend auf organischen Losungsmitteln und Suspensionen. Neben der
Kristallform wurde bei den z-Stapelmessungen festgestellt, dass sich die Kristalle
zunachst ausschlielich an der Oberflache der Filme bilden (Abbildung 16). Dies
ist durch die schnellere Evaporation des Ldsungsmittels aus den oberen
Schichten des Films zu erklaren. Somit entsteht bei den Filmen basierend auf
organischen Lésungsmitteln eine schwerlésliche Verflechtung aus vernetzten
Ketoprofenkristallen. Bei den Suspensionfiimen dagegen sind die einzelnen
Kristalle vermutlich durch leicht 16sliche HPMC-Bereiche voneinander getrennt,
was eine bessere Benetzung der Filme und auch eine schnellere Auflésung
ermoglicht.

Orodispersible Filme basierend auf PVA: Auch die Auswahl des synthetischen
Polymers PVA flhrte zu einer Rekristallisation des Arzneistoffs in den Filmen
basierend auf organischen Lésungsmitteln (Abbildung 17). Um eine Quellung des
Polymers zu ermdglichen, wurde hier die Ethanolkonzentration auf 50 %
reduziert, was keinen Einfluss auf die Rekristallisation hatte. Wie erwartet, wurden
auch in den Suspensionsfilmen Kristalle detektiert. Die Filme basierend auf einer
wassrigen Natriumhydroxidlosung zeigten keine Rekristallisation.

PVA NaOH 500 PVA EtOH 500 PVA2-Prop 500  PVA Susp 500

Abbildung 17  Polarisationsmikroskopische Aufnahmen der Ketoprofen-PVA-Filme basierend auf
unterschiedlichen Lésungsmitteln nach einmonatiger Lagerung bei 21 °C und 45
% relativer Luftfeuchtigkeit; 40-fache VergréRerung

Orodispersible Filme basierend auf PMMA: Auch in den Filmen, die aus
aPMMA- oder gPMMA-Polymermassen hergestellt wurden, wurde Ethanol als
Cosolvens verwendet, um die Ldslichkeit des Ketoprofens in der Polymerlésung
zu erhohen. Allerdings wurde hier die Ethanolkonzentration auf 50 % (m/m)
reduziert, um eine Protonierung beziehungsweise Deprotonierung zu
ermoglichen, sodass eine ionische Wechselwirkung zwischen den kationischen
funktionellen Gruppen der Polymere und der anionischen funktionellen Gruppe
des Ketoprofens entsteht.

Wie Abbildung 18 zeigt wurde nur fur die gPMMA 10-Zubereitungen und die
PMMA 0-Vergleichsfilme eine Rekristallisation beobachtet.
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aPMMA 10 aPMMA 16

L

PMMA 10 qPMMA 15 PMMA 0

Abbildung 18 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen der Ketoprofen-PMMA-Filme nach
einmonatiger Lagerung bei 21 °C und 45 % relativer Luftfeuchtigkeit; 40-fache
VergrofRerung

Die ausbleibende Rekristallisation nach einmonatiger Lagerung kdnnte zum einen
auf die geringere Ethanolkonzentration in der Polymermasse zurtickzuflhren sein,
zum anderen konnte auch die ionische Wechselwirkung eine Rekristallisation
reduzieren. Da die HPMC-Filme ohne ionische Polymere basierend auf
50 % (m/m) Ethanol (PMMA 0) eine Rekristallisation zeigen, ist von einer
Hemmung der Rekristallisation durch die ionischen Polymere auszugehen. Wie
bei den Filmen basierend auf einer wassrigen Natriumhydroxidlésung, kommt es
bei den aPMMA-Fiimen zu einem Protonenubergang von der
Arylpropionsauregruppe des Ketoprofens auf die tertidre Aminogruppe des
aPMMA. Das anionisch vorliegende Ketoprofen bindet anschlieRend an das
positiv geladene Amin. Da bei den qPMMA-Polymeren kein Protonenakzeptor
vorhanden ist, ist von einer verminderten Deprotonierung des Ketoprofens
auszugehen, was zu einer geringeren Interaktion des Wirkstoffs mit dem Polymer
fuhrt. Die Rekristallisation bei den gPMMA 10-Zubereitungen konnte so erklart
werden. Die verminderte Rekristallisation bei den gPMMA 15-Zubereitungen kann
neben der ionischen Wechselwirkung auch durch eine im Vergleich zur
gPMMA 10-Filmziehlésung hohere Viskositat begrindet werden. Eine geringere
Beweglichkeit der Wirkstoffmolekule bedingt eine geringere Rekristallisation [158].
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3.2.7 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden mehrere Ansatze verfolgt, orodispersible Filme mit
einem schwerldslichen und hochdosierten Arzneistoff zu entwickeln. Filme
basierend auf vier verschiedenen Polymeren sowie auf organischen
Lésungsmitteln, Suspensionen und unter Verwendung von Natriumhydroxid, was
in der Bildung des leicht I6slichen Ketoprofennatriumsalzes resultierte, wurden
entwickelt und hinsichtlich ihrer Eignung als orodispersible Filme verglichen und
bewertet.

Die HPMC-Filme basierend auf einer wassrigen Natriumhydroxidldsung kénnen
hinsichtlich ihrer physikochemischen Eigenschaften abschlielend als am
geeignetsten angesehen werden. So waren im Gegensatz zu den anderen
Zubereitungen keine Rekristallisationen zu beobachten, die zu unerwinschtem
Kristallwachstum flhren kénnen und so die physikochemischen Eigenschaften
der Filme verandern. Aullerdem wurde eine im Vergleich zu den anderen
Zubereitungen schnelle Auflésung und hohe Durchstol¥festigkeit bei mittlerer
Dehnung der Zubereitung festgestellt. Die HPMC-Filme basierend auf
organischen Losungsmitteln zeigten eine Rekristallisation und daraus resultierend
eine verlangerte Auflosung. Die Geschwindigkeit der Auflésung war bei den
Suspensionsfiimen, die unter Verwendung von HPMC hergestellt wurden, zwar
etwas schneller als die der Zubereitungen mit organischen Losungsmitteln,
allerdings wurden unter Verwendung von Suspensionen kaum dehnbare Filme mit
geringer DurchstolRkraft hergestellt, die somit Schwierigkeiten bei der
Handhabung durch den Patienten und bei der Herstellung hervorrufen konnen.
Die Wahl des synthetischen Polymers PVA anstelle des HPMC fuhrt bei den
organischen Zubereitungen zwar zu einem schnelleren Auflésen der Arzneiform,
allerdings bleiben Probleme hinsichtlich der Rekristallisation des Arzneistoffs.
Auch die im Vergleich zu den HPMC-Zubereitungen starke Dehnbarkeit und
schwachere Durchstol¥festigkeit der Filme sind Nachteile der PVA-Filme
basierend auf organischen Losungsmitteln. Einen Vorteil scheint der Einsatz von
PVA als Filmbildner bei der Herstellung von Suspensionsfilmen zu haben. Hier
wurde eine hohere Dehnbarkeit und starkere DurchstolRfestigkeit bei
vergleichbarer  Auflésungszeit festgestellt. Der Einsatz von hoheren
Konzentrationen an PMMA scheint die Rekristallisationserscheinungen zu
vermindern. Allerdings nimmt bei hohem PMMA-Anteil die Dehnbarkeit und
Durchstol¥festigkeit der Filme ab sowie die Aufldsungszeit im Vergleich zu den
reinen HPMC-Zubereitungen zu.
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3.3 Erhohung der Wirkstoffbeladung in orodispersiblen
Filmen

3.3.1 Einleitung

Im Kapitel 3.1 wurde nach Mdglichkeiten gesucht, den hochdosierten und
schwerldslichen Arzneistoff Ketoprofen in Filmzubereitungen unter Verwendung
verschiedener Losungsmittel, Cosolventien, Komplexbildnern und Polymeren zu
verarbeiten. Der Einsatz von organischen Losungsmitteln fihrte dabei im Falle
des semisynthetischen Polymers HPMC und des synthetischen Polymers PVA zu
einer Rekristallisation des Wirkstoffs nach dem Trocknen des Films und damit zu
einer Veranderung der Erscheinung und der physikochemischen Eigenschaften.
Der Einsatz von ionischen PMMA-Polymeren flihrte zwar zunachst zu einer
Verringerung der Rekristallisation, allerdings sollte der Einsatz, trotz der positiven
Bewertung durch die EFSA [140] vor allem in der Padiatrie mit Bedacht verwendet
werden [159]. Deshalb sollte nach anderen Methoden gesucht werden, die
Arzneistoffbeladung in orodispersiblen Filmen zu erhéhen.

3.3.2 Orodispersible Filme mit ketoprofenbeladenen
Silica-Partikeln

Die Beladung von mesopor6sen Silica-Partikeln, d.h. Partikeln aus Siliciumdioxid
mit einer PorengroRe von 2 bis 50 nm, ist bereits in der Literatur beschrieben
[160-164]. Aufgrund der geringen Porengréf3e der Silica-Partikel, die nur etwas
grolRer als die MolekulgroRe des Wirkstoffs (Ketoprofen: 1,5 nm [165]) ist und
somit eine Auskristallisation unterbindet, liegt der Wirkstoff im amorphen Zustand
vor [166]. Der Einsatz von Silica-Partikeln wurde in der Literatur bereits fur
Tabletten beschrieben [162]. Auch in Filmen wurden arzneistoffbeladene
Silica-Partikel verarbeitet, allerdings deutlich unterhalb der therapeutischen Dosis
[167].

Die Verwendung von arzneistoffbeladenen Silica-Partikeln kann sowohl in einer
schnelleren [161, 168, 169] als auch in einer verlangerten Freisetzung [170]
resultieren. So ist bei einer schnellen Freisetzung der freien, nicht an
Silica-Partikel gebundenen Wirkstoffe eine langsamere Freisetzung aus den
Poren der Silica-Partikel zu erwarten. Bei langsam freisetzenden freien
Wirkstoffen erhoht sich die Freisetzungsrate, wenn die Arzneistoffe an
Silica-Partikel gebunden vorliegen [166]. Die schnellere Freisetzung kann durch
das amorphe Vorliegen der Arzneistoffe sowie durch eine vergrofierte Oberflache
begriundet werden [166, 171]. Neben der veranderten Freisetzung wurde flr
Ibuprofen eine pH-unabhangige Freisetzung beschrieben [160]. Auch eine
gesteigerte Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs kann durch die Bindung an
Silica-Partikel ermdglicht werden [172].
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Durch den Einsatz von arzneistoffbeladenen Silica-Partikeln kann folglich
eventuell eine unerwinschte Rekristallisation des Ketoprofens in orodispersiblen
Filmen vermieden werden. Auferdem konnte eine schnellere Losung des
amorphen Ketoprofens so zu einer schnelleren Aufldsung der Filme und einer
schnelleren Freisetzung des Arzneistoffs fuhren.

3.3.3 Vorversuche

Orodispersible Filme wurden mit arzneistofffreien Silica-Partikeln unter
Verwendung von HPMC und PVA als Filmbildner und Wasser als Losungsmittel
hergestellt (6.2.1). Die entstehenden Suspensionen enthielten 10 bis 23 %
wirkstofffreie Silica-Partikel und 10 bis 15 % Filmbildner bezogen auf die
Gesamtmasse. Nur Filme basierend auf PVA hatten zufriedenstellende
mechanische Eigenschaften, um ein Ablésen des Films vom Tragerfilm und
weitere Charakterisierungen zu ermdglichen. Die HPMC-Filme konnten zwar vom
Tragerfilm gelost werden, waren allerdings zu sprddbrichig, um eine weitere
Handhabung zu ermdglichen. Auch HPMC-Filme, die mit ketoprofenhaltigen
Silica-Partikeln hergestellt wurden, zeigten ein brlichiges Verhalten. Folglich
wurde in den folgenden Versuchen ausschliel3lich mit Filmen basierend auf PVA
weitergearbeitet.

Um die Einwaage von ketoprofenhaltigen Silica-Partikeln abschatzen zu kénnen,
wurde zunachst der Arzneistoffgehalt mittels HPLC bestimmt (6.3.1 und 6.3.7).
Die ermittelten Gehalte der unterschiedlichen Chargen sind in Tabelle 7
dargestellt.

Tabelle 7 Ketoprofengehalt der beladenen Silica-Partikel; Mittelwert + s n=3

Charge Ketoprofengehalt (%) (m/m) s
1 30,06 0,18
2 30,32 0,71

Um einen Zielgehalt von 25 mg / 6 cm? Film bei einer theoretischen Nassfilmdicke
von 500 ym zu erhalten, wurden zunachst Polymermassen hergestellt, die 30 %
ketoprofenbeladene Silica-Partikel bezogen auf die gesamte Polymermasse
enthielten. PVA wurde als Filmbildner verwendet. Der hohe Feststoffanteil und die
hygroskopischen Eigenschaften der Silica-Partikel sowie deren hydrogel-bildende
Eigenschaften fuhrten allerdings zu hochviskosen Polymermassen, die nicht
homogenisiert werden konnten. Eine Erhdéhung der Arzneistoffbeladung durch
den Einsatz von ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln konnte folglich nicht erreicht
werden. In weiteren Zubereitungen wurde der Gehalt an ketoprofenbeladenen
Silica-Partikeln verringert, um einen mdglichen Einfluss auf die Rekristallisation,
die Aufldsungsgeschwindigkeit oder die Freisetzung zu analysieren.
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3.3.4 Entwicklung und Charakterisierung orodispersibler Filme
mit arzneistoffbeladenen Silica-Partikeln

3.3.4.1 Zubereitungen

Orodispersible Filme mit verringertem Gehalt an ketoprofenbeladenen
Silica-Partikeln wurden entwickelt und hinsichtlich ihrer physikochemischen
Eigenschaften verglichen. Die entwickelten Zubereitungen sind in Tabelle 8
dargestellt.

Tabelle 8 Zusammensetzung orodispersibler Filme mit ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln

KTP-

Zubereit KTP Silica Silica Glycerol PVA Ldsungsmittel
ubereitun
g (9) (@) (@) (9 (9) (ad100g)
KTP_Silica_H20 20 0 4 15 H.O
- Ethanol : H,O
KTP_Silica_EtOH 13 0 4 12 (50:50 m/m)
KTP_Susp 5 0 4 15 H,O
Ethanol : H,O
KTP_EtOH 5 0 4 15 (50:50 m/m)
KTP_NaOH 5 0o 4 15 NaOHa
(dquimolar)
KTP + Silica 5 10 4 15 H.O

Orodispersible Filme mit ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln wurden sowohl mit
reinem Wasser als auch einer Ethanol-Wasser-Mischung (50:50 m/m) hergestellt.
PVA wurde als Filmbildner und Glycerol als Weichmacher verwendet. Als
Vergleich zu den Silica-Partikel enthaltenden Filmen wurden orodispersible Filme
mit freiem Arzneistoff unter Verwendung von Wasser, Ethanol-Wasser und einer
wassrigen Natriumhydroxidlosung entwickelt. Aufderdem wurde eine Zubereitung
entwickelt, in die sowohl freies Ketoprofen als auch unbeladene Silica-Partikel
eingearbeitet wurden, um die Notwendigkeit einer vorangehenden Beladung der
Silica-Partikel mit Ketoprofen zu untersuchen.
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3.3.4.2 Arzneistoffgehalt

Zunachst wurde der Arzneistoffgehalt der orodispersiblen Filme bestimmt, um
eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Zubereitungen zu zeigen (6.3.1 und
6.3.7). Der mittels HPLC ermittelte Gehalt ist in Abbildung 19 dargestelit.
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Abbildung 19 Ketoprofengehalt orodispersibler Filme mit beladenen Silica-Partikeln und deren
Referenzfilme; Mittelwert + KI (a=0,05) n=6

Die entwickelten Filme zeigen einen Arzneistoffgehalt, der unter 25 mg / 6 cm?
liegt. Die Filme basierend auf einer Suspension sowie auf einer wassrigen
Natriumhydroxidlésung haben einen ahnlichen Gehalt wie die Filme mit
inkorporierten ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln basierend auf rein wassrigem
Lésungsmittel. Auch die Filme mit separater Einwaage von freiem Ketoprofen und
unbeladenen Silica-Partikeln haben einen zu den mit ketoprofenbeladenen
Silica-Partikeln  vergleichbaren Gehalt. Die Gehalte der Filme mit
ketoprofenbeladenen  Silica-Partikeln basierend auf einer Ethanol-Wasser-
Mischung und deren ethanolischen Vergleichsfilme sind zwar geringer als die der
rein wassrigen Filme, jedoch untereinander vergleichbar.
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3.3.4.3 Vorliegen des Wirkstoffs im Film

Ein in der Literatur beschriebener Vorteil ist das amorphe Vorliegen des
Arzneistoffs in  den  Silica-Partikeln  [166].  Untersuchungen  mittels
Roéntgendiffraktometrie (6.3.11) lassen keine Kristalle in den ketoprofenbeladenen

Silica-Partikeln erkennen (Abbildung 20), sondern ausschlieBlich das fur amorphe
Substanzen ubliche Halo.
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Abbildung 20 Rdngendiffraktogramme orodispersibler Filme mit beladenen Silica-Partikeln und
deren Referenzfiime

Nach der Inkorporation der beladenen Silica-Partikel in orodispersible Filme
lassen sich allerdings kristalline Strukturen erkennen, die denen des reinen
Ketoprofens entsprechen. Diese Rekristallisation wurde sowohl fur die Filme

basierend auf reinem Wasser als auch auf einer Ethanol-Wasser-Mischung
(50:50 m/m) beobachtet.

Da eine Rekristallisation, z.B. in den KTP_EtOH-Filmen, aufgrund der zu geringen
Kristallkonzentration in den Filmen, mittels Rongendiffraktometrie nicht detektiert
wurde, wurden aullerdem Aufnahmen der Filme mittels Polarisationsmikroskopie
(6.3.10) gemacht. In Abbildung 21 sind die Aufnahmen der Filme mit
ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln und der Referenzfilme dargestellt.
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Abbildung 21 Polarisationsmikroskopische Aufnahmen orodispersibler Filme mit beladenen
Silica-Partikeln und deren Referenzfilme; bei 40-facher Vergrélerung bestimmt

Die anisotrope Struktur der Kristalle bewirkt im Polarisationsmikroskop eine
Drehung des polarisierten Lichts, die im Mikroskop durch ein Aufleuchten
detektiert wird. Wie erwartet, zeigt der Film mit unbeladenen Silica-Partikeln keine
Kristallstrukturen. Auch die Filme basierend auf einer Natriumhydroxidlésung
zeigen wie auch schon bei den in Kapitel 3.2.6 beschriebenen Zubereitungen
keine Rekristallisation. Im Gegensatz dazu wurden in den ethanolischen und in
den Suspensionsfiimen Kristalle detektiert. Auch in allen Filmen, die
ketoprofenbeladene Silica-Partikel enthalten, wurden Kristalle gefunden. So
wurden Kristalle nicht nur in den Filmen beobachtet, die mit zuvor beladenen
Silica-Partikeln hergestellt wurden, sondern auch bei Filmen, bei denen freies
Ketoprofen und unbeladene Silica-Partikel separat zur Polymermasse gegeben
wurden. Die Rekristallisation des Ketoprofens aus den Silica-Partikeln nach
Einarbeitung in die Filme lasst sich wie folgt erklaren: Vermutlich kommt es
wahrend des Homogenisierungsvorgangs in den Polymerldsungen zu einem
Herauslosen des Ketoprofens aus den Silica-Partikeln. Nach dem Ausziehen und
anschlielenden Trocknen liegt ein Teil des Ketoprofens nicht mehr in den Poren
der Silica-Partikel vor, was eine Rekristallisation des Arzneistoffs im Film
ermoglicht.
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SchlieBlich scheint die Inkorporation ketoprofenbeladenener Silica-Partikel
hinsichtlich einer Rekristallisation des Wirkstoffs keine Vorteile gegeniber dem
Einsatz des reinen Arzneistoffs zu haben.

3.3.4.4 Freisetzung aus der Arzneiform

Neben einer verminderten Rekristallisation sind in der Literatur Unterschiede im
Freisetzungsverhalten von freiem Arzneistoff und mit Wirkstoff beladenen
Silica-Partikeln beschrieben [168-170]. Ob diese Unterschiede auch bei
orodispersiblen Filmen zu beobachten sind, soll anhand der in Tabelle 8
beschriebenen Zubereitungen untersucht werden. Die Freisetzungsprofile der
Filmzubereitungen sind in Abbildung 22 und Abbildung 23 dargestellt (6.3.14.3).
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Abbildung 22 Freisetzungsprofile Filmzubereitungen basierend auf wassrigen Ldsungsmitteln;
Mittelwert £ s, n=3

Die Freisetzungskurven der Zubereitungen basierend auf wassrigen
Lésungsmitteln unterscheiden sich je nach Einsatz von freiem Ketoprofen oder
ketoprofenbeladenen  Silica-Partikeln. So  zeigen die  Filme  mit
ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln im Vergleich zu den Filmen mit freiem
Ketoprofen eine geringere Freisetzungsrate. Ein Unterschied zwischen den im
Vorfeld beladenen Silica-Partikeln und dem separat hinzugegebenen Ketoprofen
zusammen mit den Silica-Partikeln besteht nicht. Die verlangerte Freisetzung der
ketoprofenbeladenen Silica-Partikel entspricht dem in der Literatur beschriebenen
Freisetzungsverhalten. So wird fur leicht I6sliche Arzneistoffe durch die Bindung
an Silica-Partikel eine verlangerte Freisetzung berichtet [166]. Durch die
Verwendung von kinstlichem Speichel als Freisetzungsmedium erhdéht sich die
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Loslichkeit des schwerloslichen Wirkstoffs um das Zehnfache auf 3656,12 mg/l,
was einen schnellen Konzentrationsanstieg bei der Vermessung der Filme mit
reinem Ketoprofen erklart. Werden Silica-Partikel verarbeitet, in deren Poren ein
Teil des Ketoprofens vorliegt, so wird eine gewisse Zeit zur Diffusion aus den
Poren bendtigt. Dies bedingt eine langsamere Freisetzung.

Auffallig ist die nach anfanglich hoéherer Freisetzungsrate verlangsamte
Freisetzung bei den Filmen mit Silica-Partikeln. Dies ist dadurch zu erklaren, dass
nicht alle Ketoprofen-Molekule in den Poren der Silica-Partikel vorliegen, sondern
auch auf deren Aulienseite. So werden zu Beginn die Molektle an der Oberflache
der Partikel freigesetzt, bis eine langsamere Diffusion der Molekule aus den
Poren der Partikel erfolgt. Ein Eindringen und Trocknen des Polymers in den
Poren der Silica-Partikel das zu einer Verzdgerung der Freisetzung fuhren konnte,
ist aulRerdem maoglich. Eine langsamere Freisetzung konnte durch eine geringere
mogliche Interaktion der Arzneistoffmolekule mit den Geschmacksrezeptoren und
Schleimhauten im Mund zu einer Verminderung der unangenehmen
Geschmacksempfindung des Ketoprofens und somit auch zu einer verbesserten
Akzeptanz durch den Patienten flhren.

Freisgesetztes Ketoprofen [%]

l = KTP_EtOH
e KTP_Silica_EtOH

0
i I ' I ! ! ! I ! I T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
Zeit [s]
Abbildung 23 Freisetzungsprofile der Filmzubereitungen basierend auf einer

Ethanol-Wasser-Mischung; Mittelwert £ s, n=3

Im Vergleich zu den wassrigen Zubereitungen ist bei den ethanolischen
Zubereitungen kein Unterschied zwischen den Filmen mit freiem Ketoprofen und
an Silica gebundenem Ketoprofen festzustellen (Abbildung 23). Durch den
Einsatz einer Ethanol-Wasser-Mischung zur Herstellung der Polymermasse wird
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ein Losungsmittel vorgelegt, in dem Ketoprofen deutlich besser 16slich ist als in
Wasser. Wahrend des Homogenisierungsvorgangs kann es folglich zu einer
Losung des Ketoprofens aus den Poren der Silica-Partikel kommen. Eine
schnellere Freisetzung des nun auf3erhalb der Partikel vorliegenden Ketoprofens
ware die Folge.

3.3.4.5 Auflosung

Eine veranderte Freisetzung kann auch auf eine unterschiedliche Auflésung der
Filme zurlckzufihren sein. Die Filme mit ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln
wurden mit einem automatisierten Zerfallstester mit einem Adapter flr
orodispersible Filme (6.3.9.1) [25] analysiert und mit den Referenzfilmen
verglichen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 24 Aufldsungszeiten orodispersibler Filme mit beladenen Silica-Partikeln und deren
Referenzfiime; Mittelwert + KI (a=0,05), n=6

Die gemessenen Zerfallszeiten aller Zubereitungen lagen zwischen 9 und 25
Sekunden. Durch die Inkorporation von Silica-Partikeln kam es bei Filmen
basierend auf wassrigen Ldsungsmitteln zu einer verkirzten Auflésungszeit
verglichen mit den Referenzfilmen. Dagegen wurde eine langere Zeit fur die
Silica-Filme basierend auf organischen Loésungsmitteln gemessen. Da ein
entgegengesetztes Verhalten zwischen Auflésungszeit und Freisetzung
festgestellt wurde, sind die unterschiedlichen Freisetzungsprofile nicht auf die
Auflésungszeiten zurickzufuhren.
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3.3.4.6 Mechanische Eigenschaften

Bei hochbeladenen Filmen sind haufig die mechanischen Eigenschaften kritische
Parameter. Diese wurden mittels eines von Preis et al. entwickelten Tests
bestimmt [21] (6.3.8). Die Durchstol¥festigkeit und ,gesamte Dehnung beim
Bruch® wurde berechnet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 25 Mechanische Eigenschaften orodispersibler Filme mit beladenen Silica-Partikeln
und deren Referenzfilme; Mittelwert + KI (a=0,05), n=6

Die Referenzfilme, die freies Ketoprofen enthalten, zeigen eine starkere Dehnung
unter Belastung als die Filme mit ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln. Dies ist
durch den erhdhten Feststoffanteil zu erklaren, der zu brichigen Filmen fuhrt [6].
Da auch die Suspensionsfilme mit freiem Ketoprofen eine geringere Dehnung
zeigen, kann der Feststoffanteil alleine nicht die geringere ,gesamte Dehnung
beim Bruch® bedingen. Durch die in der Polymermasse ungelosten
Arzneistoffmolekile oder Silica-Partikel wird vermutlich die Interaktion der
Polymerketten unterbrochen, was einen schnelleren Bruch bedingen kann. Die in
der Literatur geforderten flexiblen Eigenschaften orodispersibler Filme [6, 67]
gehen mit der Inkorporation von Silica-Partikeln teilweise verloren.
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3.3.5 AbschlieBende Bewertung der silicabeladenen Filme

Die erhoffte Erhéhung der Arzneistoffbeladung der orodispersiblen Filme durch
den Einsatz von arzneistoffbeladenen Silica-Partikeln konnte nicht erzielt werden.
Auch eine Rekristallisation des Wirkstoffs in ethanolischen Filmen konnte nicht
gezeigt werden. Ein Vorteil der wassrigen Filme mit ketoprofenbeladenen
Silica-Partikeln scheint allerdings in der geringeren Freisetzungsrate der Filme zu
liegen, die z.B. eine Verringerung des schlechten Geschmacks ermdoglichen
konnte und so die Akzeptanz durch den Patienten erhohen wurde. Die
verlangsamte Freisetzung wurde sowohl durch eine Beladung der Silica-Partikel
in einem vorausgehenden Herstellungsschritt erreicht als auch durch die separate
Zugabe von Silica-Partikeln und Ketoprofen. Die veranderte Freisetzung konnte
fur die Filme basierend auf einer Ethanol-Wasser-Mischung nicht gezeigt werden.
Einen Nachteil der Verarbeitung von Silica-Partikeln in orodispersiblen Filmen
stellt der erhdhte Feststoffanteil dar, der fir Filme ungeeignete mechanische
Eigenschaften zur Folge hat.
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3.4 Biorelevante Charakterisierung orodispersibler Filme

3.4.1 Einleitung

Im Gegensatz zu peroralen Arzneiformen verteilen sich orodispersible Filme
bereits im Mundraum [1]. Die dadurch entstehenden Vorteile und Nachteile
hinsichtlich der Akzeptanz durch den Patienten oder der Pharmakokinetik sind
bereits in der Einleitung naher erlautert worden. Aufgrund der grol3en Relevanz
dieser Faktoren fur die Entwicklung orodispersibler Filme ist ein Verstandnis des
Verhaltens der neuen Arzneiform im Kérper notwendig. Bisher sind nur wenige
Informationen, vor allem Uber das Verhalten im Mundraum, bekannt. Auch die
Definition, die das europaische Arzneibuch fur orodispersibler Filme gibt, ist nicht
spezifisch [1]. So wird z.B. von einer ,Verteilung® des Films im Mundraum
gesprochen. In vivo-Untersuchungen, wie z.B. Geschmacksuntersuchungen,
Akzeptanzstudien oder Bioverfugbarkeitsstudien kdonnten helfen, das Verstandnis
Uber die Arzneiform zu verbessern. Diese sind allerdings teuer, schwer
durchzuflhren oder riskant fir die Probanden. Aul3erdem liefern solche Verfahren
haufig subjektive Resultate. Deswegen ist die Bewertung orodispersibler Filme
mittels biorelevanter Methoden wichtig, um ein Verhalten der Arzneiform in vivo
abschatzen zu konnen und zu objektivieren. Im Folgenden sollen die in Kapitel
3.1 entwickelten HPMC- und PMMA-Filme unter Beriucksichtigung von
in vivo-Bedingungen charakterisiert werden. Der Fokus soll dabei auf den
Auflésungsvorgang, eine potentielle Irritation, die Freisetzung, den Geschmack
und auf die Wirkstoffpermeation im Mundraum gelegt werden.
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3.4.2 Biorelevante Beurteilung der Auflésung

Die Akzeptanz orodispersibler Arzneiformen ist, wie schon in der Einleitung
diskutiert, unter anderem abhangig von der Palatabilitat der Zubereitung. Da sich
bei orodispersiblen Filmen das Mundgefuhl wahrend des Auflosens verandert, ist
es fur die Entwicklung orodispersibler Filme wichtig, neben der Definition eines
Auflésungszeitpunkts den Auflésungsvorgang zu analysieren.

In der Literatur wird haufig anstelle eines Verteilungs- oder Auflésungsvorgangs
im Mund von einem Zerfall der Arzneiform gesprochen [8, 13, 20, 25, 173-175].
Beschriebene Methoden sind die Messung von Kontaktwinkeln bei der Benetzung
der Filme, thermoanalytische Methoden [20], das einfache Auflésen in geringen
Flussigkeitsmengen [8, 13] oder der Umbau von Zerfallstestern fur Tabletten [25,
173, 174, 176]. In einigen Fallen wird durch das Anwenden einer mechanischen
Kraft auf den Film versucht, die Belastung der Filme durch die Zunge wahrend
des Auflésens zu simulieren [25, 174]. Als harter Endpunkt dieser Ein-Punkit-
Messmethoden wird haufig ein Riss der Arzneiform verwendet [8, 25, 174, 176].
Unterschiedliche Methoden zeigen zwar in Relation zu anderen Filmen einen
ahnlichen Zerfall an, die absoluten Zerfallszeiten unterscheiden sich allerdings
erheblich [177]. Somit ist die Definition eines Grenzwertes schwierig und ohne
vorherige Definition einer Methode nicht sinnvoll. Fir die Bewertung der
Palatabilitat orodispersibler Filme ist unter anderem die Charakterisierung der
mechanischen Eigenschaften wahrend des Auflosungsvorgangs wichtig. Die
Entwicklung einer neuen Methode zur Charakterisierung dieses Verhaltens soll im
folgenden Kapitel beschrieben werden.

3.4.3 Entwicklung einer neuen Methode zur Evaluierung des
Auflosungsvorgangs

3.4.3.1 Methodenbeschreibung

Aufbauend auf einer Methode zur Bestimmung der Zugeigenschaften von
orodispersiblen Filmen [20, 178] wurde eine neue Methode entwickelt (6.3.9.2),
die eine kontinuierliche Betrachtung der mechanischen Eigenschaften
orodispersibler Filme wahrend der Benetzung mit FlUssigkeiten ermoglicht. Der
Aufbau und der Ablauf der neuen ,Dehnung- & Bruch-Methode“ sind in Abbildung
27 dargestellt. Zunachst wird ein Prifkérper (Abbildung 26) aus den
orodispersiblen Filmen zugeschnitten. Eine Hantelform wurde gewahlt, um einen
Bruch in der Mitte des Films zu gewahrleisten. Dieser wird mit zwei Klemmen am
Texture Analyser befestigt. AnschlieBend wird ein 100 ml Becherglas
hinzugegeben, das den befestigten Film umgibt. Beim Start der Messung wird der
Film mit einer Kraft von 0,03 N auseinander gezogen. Anschlieliend werden 80 ml
auf 37 °C temperiertes Wasser in das Becherglas innerhalb von 2 Sekunden
injiziert, um den Auflésungsvorgang zu starten. Die aufgewendete Kraft und
Verlangerung des Films werden gegen die Zeit aufgezeichnet.
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Abbildung 26 Probenkérper fur die ,Dehnung- & Bruch-Methode*
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Abbildung 27 Aufbau und Ablauf der ,Dehnung- & Bruch-Methode*
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3.4.3.2 Zur Methodenentwicklung verwendete Filme

Filme auf Basis von Filmbildnern mit unterschiedlicher Ldslichkeit in Wasser
wurden zur Methodenentwicklung ausgewahlt. Die Zusammensetzung der
Zubereitungen ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9 Zusammensetzung der zur Methodenentwicklung verwendeten Filme

Weich- Theoretische

Zubereitung Filmbildner Losungsmittel

macher Nassfilmdicke
HPMC Glycerol Wasser
HPMC 500 ym
15 % 2% ad 100 %
PVA-PEG Glycerol Wasser
PVA-PEG 500 pm
30 % 1% ad 100 %
EC 10 % al | Aceton : Wasser
cero
EC-HPMC 0% Y (50 % m/m) 500 um

HPMC 10 % 2%
ad 100 %

Aufgrund der hohen Loslichkeit des HPMC in Wasser wird eine schnelle
Auflésung dieser Zubereitung erwartet, wohingegen die geringe Loéslichkeit der
Ethylcellulose (EC) fir eine langsame Auflésung spricht.
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3.4.3.3 Auswertung der experimentellen Daten
Die Auswertung der experimentellen Daten soll beispielhaft an, den in Abbildung
28 dargestellten, Kraft- und Wegkurven erlautert werden.

Distance (mm) 1 3 4 2 Force (g)
B

Zeit: Zeit:

. \ Verlan-
’ Gy, N gerung

Qcls

. d’@nt

N Bruchzeit .
g MAMAAAANAANANANAN A

| H,0 iektion

Bruch

Abbildung 28 Experimentelle Daten und beispielhafte Auswertung der Vermessung eines PVA-
PEG-Films; Abszissenachse: Zeit (s), linke Ordinatenachse: Weg (mm), rechte
Ordinatenachse: Kraft (g)

Die gemessene Kraft (rechte Ordinatenachse) und Verlangerung (linke
Ordinatenachse) werden gegen die Zeit (Abszissenachse) aufgetragen. Obwohl
mit einer konstanten Kraft von 0,03 N gezogen wird, sind im Kraft-Zeit-Diagramm
Schwankungen zu erkennen. Diese entstehen durch eine standige Adjustierung
der Kraft auf 0,03 N nach erfolgter Dehnung. Erste starke Schwankungen sind
nach ca. 10 Sekunden festzustellen. Diese sind auf die Injektion des Wassers in
das Becherglas zurlckzufuhren, was zu einem Auftrieb des Films und der oberen
Klemme flhrt und somit zu einer Anpassung der Kraft. Diese Schwankungen
stellen den Startpunkt des Aufldsungsvorgangs dar. Mit zunehmender Dehnung
der Filme steigen auch die Schwankungen in der Kraftmessung, da die Kraft
immer starker nachjustiert werden muss. Zum Zeitpunkt des Bruches ist
schliel3lich ein starker Abfall der Kraft zu erkennen. Dieser Punkt stellt den
definierten Endpunkt der Auflésungsmessung dar. Der darauffolgende Anstieg der
Kraft ist durch ein Auftauchen der oberen Klammer aus dem Medium zu erklaren.
Der erste ermittelte Parameter ist somit die Zeit von der Wasserinjektion bis zum
Bruch des Films. Dieser soll im Folgenden, analog zu der Benennung in
Zeitstandversuchen [179], mit ,Bruchzeit” benannt werden.
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Der im Diagramm angezeigte Weg der oberen Klemme entspricht der
Verlangerung des Films wahrend des Auflésungsvorgangs. Die Verlangerung
kann folglich an der linken Ordinatenachse abgelesen werden und entspricht dem
zuruckgelegten Weg zwischen der Injektion des Wassers und dem Bruch der
Zubereitung. Aus der Verlangerung und der Ausgangslange des Probenkorpers
|&sst sich die Dehnung berechnen.

Schlief3lich wird aus den gemessenen Kurven ein weiterer Parameter, namlich die
Steigung der Weg- Zeit-Kurve, ermittelt. Die Steigung wird zwischen den
Zeitpunkten 70 % der Bruchzeit und 90 % der Bruchzeit und somit kurz vor dem
Bruch der Filme gemessen. Diese gibt Auskunft Uber die Geschwindigkeit der
Dehnung des Films. Im Folgenden wird hierfur der Begriff ,Gradient” verwendet.

In Abbildung 29 sind die Zeiten bis zum Bruch und die mechanischen
Eigenschaften wahrend des Auflésungsvorgangs der zur Methodenentwicklung
verwendeten Filme dargestellt.
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Abbildung 29 Bruchzeit und mechanische Eigenschaften wahrend des Auflésens der in Tabelle
9 beschriebenen Zubereitungen; Mittelwert + KI (a=0,05), n=6

Wie zu erwarten, zeigten die Filme mit dem in Wasser leicht I6slichen Filmbildner
HPMC eine kurze Bruchzeit und damit ein schnelles Auflésen. Fir die Filme
basierend auf den weniger I6slichen Filmbildnern PVA-PEG und EC wurde ein
langsameres Auflésen verzeichnet. Die Filme, bei denen eine Mischung aus EC
und HPMC als Filmbildner verwendet wurde, zeigten keinen Bruch nach 300
Sekunden Messdauer. Eine Diskriminierung der drei Zubereitungen hinsichtlich
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der Bruchzeit war somit moglich. Diese oder vergleichbare Ergebnisse hatten
auch mit den in der Literatur beschriebenen Methoden erzielt werden konnen.
Neu an der entwickelten ,Dehnung- & Bruch-Methode“ ist die mogliche
Beurteilung der mechanischen Eigenschaften wahrend des Auflésens. Hier zeigte
sich ein zu den ,Zeiten bis Bruch“ entgegengesetzter Verlauf. Die Filme, die
ausschlieBlich mit dem Filmbildner HPMC hergestellt wurden, zeigten eine starke
Dehnung bevor ein Bruch des Films detektiert wurde. Filme basierend auf einer
Kombination von EC und HPMC als Filmbildner zeigten eine sehr geringe
Dehnung. Die Filme, die auf PVA-PEG-Basis hergestellt wurden, dehnten sich
starker als die EC-, jedoch schwacher als die HPMC-Filme. Auch die Dehnung
eignet sich folglich als Parameter, um die drei Zubereitungen zu diskriminieren.
Die Berechnung des Gradienten ermdglicht eine weitere Betrachtung der
mechanischen Eigenschaften und eine Moglichkeit der Diskriminierung der
Filmzubereitungen. So  beschreibt ein  hoher Gradient bei den
HPMC-Zubereitungen eine schnelle Dehnung der Filme. Die EC-Zubereitungen
dehnen sich wahrend der Auflésung sehr langsam.

3.4.3.4 AbschlieRende Bewertung der Methode

Die neu entwickelte ,Dehnung- & Bruch-Methode® war in der Lage, drei
Filmzubereitungen hinsichtlich ihrer Bruchzeiten, Dehnung und ihres Gradienten
zu diskriminieren. Die Ergebnisse zeigen, dass sich das Auflésungsverhalten
orodispersibler Filme nicht nur hinsichtlich ihrer Auflosungszeiten, sondern auch
hinsichtlich ihrer mechanischen Eigenschaften unterscheidet. Diese Information,
die durch die neue ,Dehnung- & Bruch-Methode“ generiert wird, ist fur das
Verhalten orodispersibler Filme im Mundraum wichtig und sollte bei der Definition
des Zerfalls oder der Auflésung beachtet werden. So kann eine starke Dehnung
der Filme ein Abschlucken erschweren. Ein sehr langsam dehnender Film kann
ein unangenehmes, gummiartiges Mundgefuhl hervorrufen [82]. Eine finale
Definition des Auflésungsvorgangs orodispersibler Filme und somit auch ein
Grenzwert kann erst gegeben werden, wenn der Auflésungsvorgang dieser neuen
Arzneiform vollstandig verstanden ist. Das Verstandnis der mechanischen
Eigenschaften wahrend der Auflésung tragt dazu bei.

3.4.4 Auflosungsverhalten der entwickelten Filmzubereitungen

Die in Kapitel 3.1 entwickelten HPMC- und PMMA-Filme wurden bezlglich ihres
Auflésungsverhaltens im Mund mittels der dafir entwickelten neuen
,0ehnung- & Bruch-Methode* analysiert (6.3.9.2). Um unter madglichst
biorelevanten Bedingungen zu arbeiten, wurde anstelle von Wasser kunstlicher
Speichel zur Benetzung der Filme eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Abbildung
30 dargestellt.
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Abbildung 30 Bruchzeit, Dehnung und Gradient der PMMA- und HPMC-Filmzubereitungen
basierend auf unterschiedlichen Ldsungsmitteln, ,Dehnung- & Bruch-Methode*;
Mittelwert £+ Kl (a=0,05), n=6

Die Bruchzeiten der HPMC-Zubereitungen zeigen den gleichen Trend, der auch
schon mit dem automatisierten Zerfallstester (Abbildung 12) ermittelt wurde. So
wurde fir die Filme basierend auf einer Natriumhydroxidlésung eine schnelle
Auflésung beobachtet. Die Filme, die aus einer Filmziehlésung basierend auf
einer Mischung aus organischen und wassrigen Losungsmitteln ausgezogen
wurden, brauchten dagegen eine deutlich langere Bruchzeit. Dies ist, wie bereits
oben beschrieben, auf die Bildung des Ketoprofen-Natrium-Salzes und ferner auf
das auf der Oberflache ausgebildete Netz an schwerldslichen Ketoprofenkristallen
zurlckzuflihren. Genau wie bei dem automatischen Zerfallstester wurde fur die
Suspensionsfilme ein schnellerer Bruch als fur die Filmzubereitungen basierend
auf einer Mischung aus organischen und wassrigen Losungsmitteln beobachtet.
Auch die Bruchzeiten, die fir die PMMA-Zubereitungen erhalten wurden,
entsprechen tendenziell den mit dem automatischen Zerfallstester erhaltenen
Ergebnissen (Abbildung 12). Die neue Methode liefert allerdings im Gegensatz
zum automatischen Zerfallstester weitere Informationen Uber das Verhalten der
Filme wahrend des Auflésungsvorgangs. So wurde fur die HPMC-Filme basierend
auf organischen Lésungsmitteln eine deutlich héhere Dehnung beobachtet als fir
die Filme basierend auf wassrigen Ldosungsmitteln. Dies ist ein Indiz fir ein von
Corniello et al. beschriebenes gummiartiges Verhalten der Filme im Mund, das zu
einer geringen Akzeptanz durch den Patienten fuhrt [82]. Eine Begriindung fir die
hohe Dehnung der Filme kdénnten die, die Filmoberflache durchziehenden,
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nadelférmigen Kristalle sein. Wahrend des Auflosungsvorgangs I0ste sich der
Filmbildner zwischen den Kristallen auf, was eine Verschiebung der
schwerldslichen Kristalle ermoglichte, jedoch ein Reil’en des Films verhinderte.
Die eher rundlichen Kristalle der Suspensionsfilme, die wahrend des Zugvorgangs
kleinere Flachen zur Interaktion aufweisen, ermdglichten dagegen einen Bruch
nach kurzerer Dehnung. Auffallig ist, dass trotz der groRen Unterschiede in der
Dehnung die Gradienten, d.h. die Geschwindigkeiten im letzten Abschnitt der
Dehnung, bei den HPMC-Zubereitungen sehr ahnlich sind. Mit geringer Kraft von
0,03 N lassen sich somit alle HPMC-Zubereitungen nach Benetzung mit
kunstlichem Speichel schnell dehnen.

Die Ergebnisse nach Benetzung mit kinstlichem Speichel widersprechen den
Ergebnissen der mechanischen Charakterisierung im trockenen Zustand
(Abbildung 10). So wurden fur NaOH-Filme und Filme basierend auf organischen
Lésungsmitteln ahnliche Dehnungen festgestellt, wogegen die Suspensionsfilme
eher ein starres sprodbrichiges Verhalten zeigten.

Im Vergleich zu den HPMC/EtOH/500-Zubereitungen nahm die Bruchzeit bei den
PMMA-Zubereitungen ab. Dies ist bei den auf reinem HPMC basierenden
PMMA 0-Zubereitungen zunachst auf den geringeren Anteil an HPMC und auf
die, im Verhaltnis zu Wasser, geringere Menge Ethanol zurtckzuflihren. Durch
Einsatz der aPMMA- und gqPMMA-Polymere wirde man aufgrund der schweren
Loslichkeit in kanstlichem Speichel zunachst von einer langeren Bruchzeit
ausgehen. Im Falle des aPMMA zeigten die Zubereitungen allerdings deutlich
kirzere Zeiten als die HPMC/EtOH/500-Filme und vergleichbare Zeiten wie die
PMMA 0O-Filme. Eine Begrindung liefert zunachst die ionische Interaktion der
Polymere mit dem Wirkstoff, die zu einer besseren Ldslichkeit des Wirkstoffs fuhrt
und somit den Bruch begunstigt. Eine andere Begrundung sind die anderen
mechanischen Eigenschaften der Filme nach Benetzung mit kinstlichem
Speichel. So wurde eine geringere Dehnung fur die aPMMA-Filme festgestellt,
die zu einer kurzeren Bruchzeit fuhrt. Die starkere Dehnung der gPMMA-Filme
resultierte wiederum in einer langeren Bruchzeit. Die Gradienten nahmen im
Vergleich zu dem PMMA 0-Referenzfilm ab. Dies beschreibt eine langsamere
Dehnung der Filme im finalen Teil der Auflosung.

Diese Ergebnisse zeigen, dass eine ausschlielliche Betrachtung der
Auflésungszeit nicht ausreicht, um das Verhalten im Mundraum zu beschreiben.
Neben der Definition eines akzeptablen Zeitraums, in dem sich der Film aufgeldst
haben oder gebrochen sein sollte, wird eine Analyse der mechanischen
Eigenschaften bendtigt, die z.B. Rickschlisse auf ein gummiartiges Verhalten,
wie bei den Filmen basierend auf organischen Losungsmittel beobachtet, zulasst.
Die Definition einer maximal zulassigen Dehnung bis zum Bruch ist denkbar, um
ein unangenehmes Mundgefuhl zu vermeiden und eine genauere Beschreibung
des Aufldsungsvorgangs zu geben.
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3.4.5 Biorelevante Beurteilung: Irritation

Da orodispersible Filme im Mundraum an Schleimhaute adharieren, ist beim
Einsatz von sauer oder basisch agierenden Hilfsstoffen oder Wirkstoffen eine
Irritation oder Verletzung der Schleimhaute moglich [75, 76]. Um dies
auszuschliefen, wurden die Filme hinsichtlich ihres Oberflachen-pH-Wertes
untersucht (6.3.13). Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 Oberflachen pH-Wert orodispersibler Filme

Zubereitung Oberflachen pH-Wert
HPMC NaOH 500 7
HPMC EtOH 500 5-6
HPMC 2-Prop 500 5-6
HPMC Susp 500 6
PMMA 0 5-6
aPMMA 5 6
aPMMA 10 6
aPMMA 16 6
gPMMA 10 5
gPMMA 15 5

Durch die hohe Beladung orodispersibler Filme mit dem sauer agierenden
Wirkstoff Ketoprofen (pKs-Wert: 4,39 [112]), kann der Oberflachen-pH-Wert der
Zubereitung Werte im sauren Bereich annehmen. Bis auf die
HPMC/NaOH/500-Zubereitung weisen alle Filme einen sauren pH-Wert auf. Der
neutrale pH-Wert der HPMC/NaOH/500-Zubereitung lasst sich durch die
Neutralisierung der Saurefunktion des Ketoprofens mit der basischen
Natriumhydroxidlosung erklaren. Der, im Vergleich zu den anderen
Zubereitungen, leicht erhéhte Oberflachen-pH-Wert der aPMMA-Zubereitungen
lasst sich auf eine Protonenlbertragung vom Ketoprofen auf das tertiare Amin
des aPMMA erklaren. Bei der quartaren Ammoniumfunktion des gPMMA ist dies
aufgrund der positiven Eigenladung nicht mdglich, sodass ein niedriger pH-Wert
resultiert. Die Abweichungen vom neutralen pH-Wert haben hinsichtlich einer
Irritation der Schleimhaute keine Relevanz fur den Patienten. So definierten Patel
et al. und Goudanavar et al. [77, 78] einen pH-Bereich von 7 £ 1,5 als akzeptabel
fir Filmzubereitungen. Die qPMMA-Zubereitungen konnten leichte Irritation auf
der Mundschleimhaut hervorrufen.

Neben der sauren Irritation der Schleimhaute ist fur Ketoprofen auch eine saure
Irritation im Rachenraum in der Literatur beschrieben [180, 181]. Im Jahr 2015
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konnten Schobel et al. in einer in vivo-Akzeptanzstudie zeigen, dass eine
Neutralisation des Ketoprofens durch alkalische Substanzen zu einer Reduktion
der sauren Irritation im Rachen fuahrt [181]. Somit kann auch fiar die
HPMC/NaOH/500-Zubereitungen von einer verminderten Irritation ausgegangen
werden.
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3.4.6 Biorelevante Beurteilung: Wirkstofffreisetzung im Mund
und Gastrointestinaltrakt

Nach erfolgter Applikation der orodispersiblen Filme und Adhasion an die
Mundschleimhaut erfolgt, zeitgleich zur Auflésung des Films, die Freisetzung des
Wirkstoffs. Die Untersuchung der Freisetzung des Wirkstoffs aus orodispersiblen
Filmen unter biorelevanten Bedingungen hilft, das Verhalten der Zubereitung im
Korper zu verstehen und eventuell Vorhersagen Uber deren Pharmakokinetik zu
machen [182]. Die Freisetzung in biorelevanten Medien kann teilweise sogar flr
eine Zulassung von Generika als Biowaiver ausreichen [105, 183].

Der in dieser Arbeit verwendete Modellarzneistoff Ketoprofen ist der Klasse Il des
BCS zuzuordnen [119]. Um Aussagen Uber eine mdgliche Bioverfligbarkeit dieser
Wirkstoffe machen zu kdénnen, sind Freisetzungsuntersuchungen Uber einen
breiten pH-Bereich nétig, da eine Resorption stark von veranderten
in vivo-Bedingungen und der Zusammensetzung der Zubereitung abhangt [184].
Eine biorelevante Simulation der Freisetzung im Mund und Gastrointestinaltrakt
soll deswegen in diesem Kapitel beschrieben werden.

Die im europaischen Arzneibuch geforderte Freisetzungsuntersuchung fur
orodispersible Filme wird nicht weiter spezifiziert [1]. Des Weiteren wurden die in
der Monographie ,Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen® 2.9.3. [26]
beschriebenen Freisetzungsuntersuchungen fur perorale Arzneiformen primar zur
Qualitatskontrolle entwickelt [185]. Sie eignen sich somit nicht unbedingt zur
biorelevanten Charakterisierung orodispersibler Filme. Zwar sind in der Literatur
diverse biorelevante Freisetzungsmethoden fur perorale Arzneimittel beschrieben
[186, 187], jedoch werden bei diesen fir orodispersible Arzneiformen wichtige
in vivo-Parameter vernachlassigt. So beginnt die Freisetzung orodispersibler
Filme bereits im Mundraum, was einen Einfluss auf das Verhalten und die
Resorption des Wirkstoffs im restlichen Gastrointestinaltrakt haben kann [188].
Aulierdem findet die Applikation orodispersibler Filme haufig ohne Wasser statt,
wodurch das Volumen der Magenflussigkeit deutlich reduziert wird [186]. Die
Eignung eines orodispersiblen Films, z.B. als Biowaiver, wiirde so unter falschen
Bedingungen erfolgen. So legen die EMA (European Medicines Agency) und
FDA eine mogliche Loslichkeit der hochsten Dosis in 250 ml fur leicht I8sliche
Wirkstoffe fest [105, 183]. Die 250 ml sollen dem Magenvolumen nach der
Einnahme der Arzneiform zusammen mit einem Glas Wasser entsprechen [189].
Fir orodispersible Filme, die ohne Wasser eingenommen werden, ist ein
Magenvolumen von 20 bis 25 ml im nuchternen Zustand realistisch [190].

In der Literatur ist fir den Vergleich von Diclofenac mit freier Sauregruppe und
zweien seiner Salze von Guhmann et al. ein biorelevanter Test beschrieben, der
die Bedingungen sowohl im Mund als auch im Gastrointestinaltrakt simulieren soll
[188]. Diese Methode wurde adaptiert, um biorelevante
Freisetzungsuntersuchungen der Filmzubereitungen durchzufihren (6.3.14.1).
Der adaptierte Test simuliert den Ubergang von der Freisetzung in 5 ml
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kunstlichem Speichel, 25 ml kunstlicher Magenflissigkeit ohne Pepsin Pulver
[191] und dem Darmvolumen entsprechenden [186] 250 ml kunstlicher
DarmflUssigkeit ohne Pankreaspulver [191]. In Abbildung 31 st der
Freisetzungsverlauf fur drei HPMC-Filme basierend auf einer Suspension, einer
Natriumhydroxidlésung und einer 2-Propanol-Wasser-Mischung sowie fir zwei
PMMA-Filme dargestellt.
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Abbildung 31 Biorelevante Freisetzung von Ketoprofen unter Simulation von Mund- und
Gastrointestinaltrakt-Bedingungen, Freisetzungsprofile dreier
HPMC-Filmzubereitungen basierend auf unterschiedlichen Lésungsmitteln und 2
PMMA-Filmzubereitungen; Mittelwert £ s, n=3

Die ersten Messpunkte stellen die Konzentration des Wirkstoffs nach
dreiminutiger Freisetzung in 5 ml kinstlichem Speichel dar. Ein kleineres
Probenzugintervall war praktisch nicht durchfihrbar. Wie zu erwarten, zeigten die
Filme, die das leicht I6sliche Ketoprofen-Natrium-Salz enthielten, den hochsten
Konzentrationsanstieg. 100 % des Wirkstoffs waren bereits nach drei Minuten in
kiinstlichem Speichel freigesetzt. Die Freisetzung aus den Suspensionsfilmen und
den Filmen basierend auf einer 2-Propanol-Wasser-Mischung setzten mit ca.
72 % und 50 % geringere Mengen an Ketoprofen in kinstlichem Speichel frei.
Dies entspricht der Bruchzeit, die mit der ,Dehnung- & Bruch-Methode® fur die
einzelnen Filme ermittelt wurde (Abbildung 30). Kontrar zu den Aufldsungszeiten
verhielten sich die PMMA-Filme. So werden aus den aPMMA 10-Filmen trotz
einer recht kurzen Bruchzeit von ca. 20 Sekunden nur 30 % des Wirkstoffs
freigesetzt. Aus den gPMMA-Filmen mit einer Bruchzeit von 45 Sekunden wurden
dagegen fast 50 % freigesetzt. Diese Unterschiede sind allerdings nicht
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signifikant. Nach Zugabe der simulierten Magenflussigkeit mit einem pH-Wert von
1,2, in der das Ketoprofen schwer 16slich ist (Loslichkeit in 5 ml kinstlichem
Speichel und 20 ml kunstlicher Magenflissigkeit: 0,14 mg/ml), sank die
Konzentration des gelosten Ketoprofens zunachst ab. Dies resultierte aus dem
Ausfallen des im kinstlichen Speichel bereits geldsten Anteils an Ketoprofen im
sauren Freisetzungsmilieu. Anschlielend stieg die Menge an gelostem
Ketoprofen wieder an. Im Falle der HPMC/NaOH/500-Filme und aPMMA-Filme
wurde eine, im Vergleich zu den restlichen Filmen, groRere Menge an geldstem
Ketoprofen detektiert. Dies kann durch die basischen Eigenschaften der
eingesetzten Hilfsstoffe begrindet werden. Durch den Einsatz von NaOH,q bildete
sich das auch im sauren Milieu besser l6sliche Natrium-Salz des Ketoprofens. Bei
den aPMMA-Filmen kam es zunachst zu einer wenigstens partiellen Losung des
leicht im Sauren loslichen aPMMA. Die protonierten Sauren der
Dimethylaminoethyl-Gruppen der gelésten aPMMA-Molekile weisen, aufgrund
des +|-Effekts der Alkylgruppen, einen pKs-Wert zwischen 9 und 10 auf. Dies
fuhrte zum Abfangen von Protonen in der Losung. Die dadurch entstandenen
Ketoprofenanionen gingen in Lésung und erhéhten die gemessene Konzentration.
Waren keine Basen in der Zubereitung enthalten, erhdhte sich die gemessene
Konzentration wie im Falle der Suspension bis zur Sattigungsloslichkeit des
Ketoprofens in simulierter Magenflissigkeit. Die geringere Konzentration, die fur
die gPMMA- und HPMC/2-Prop/500-Filme gemessen wurde, resultierte aus der
nicht vollstandigen Auflosung der Zubereitung im Freisetzungsmedium. Zwar
zerfielen beide Filme im kinstlichen Speichel in kleinere Stlicke, eine komplette
Auflésung blieb jedoch aus. Im Falle des HPMC/2-Prop/500-Films ist dies durch
die an der Oberflache der Filme beobachteten, schwerloslichen
Kristallvernetzungen zu erklaren. Bei den gPMMA-Filmen dagegen bewirkte
alleine die geringe Ld&slichkeit des Polymers eine verlangerte Freisetzung. Zum
Ende der simulierten Magenpassage lagen die Ketoprofenpartikel bei den
HPMC/NaOH/500-, aPMMA- und HPMC/Susp/500-Filmen zwar nicht geldst,
jedoch frei vor. Bei den restlichen Zubereitungen verblieb ein Teil des Ketoprofens
im Film.

Zum Zeitpunkt der Zugabe von klnstlicher Darmflissigkeit mit einem pH-Wert von
6,8, bei dem eine bessere Ldslichkeit des Ketoprofens vorliegt, gingen die frei
vorliegenden Wirkstoffpartikel der Suspensions-, NaOH- und
aPMMA-Zubereitungen sofort in Lésung. Eine 100 % ige Freisetzung wurde somit
schon nach einer Minute erreicht. Bei den Zubereitungen basierend auf 2-
Propanol und qPMMA wurde der nun besser losliche Wirkstoff Uber einen
Zeitraum von 10 Minuten freigesetzt, bis 100 % des Wirkstoffs detektiert wurden.
Die Ergebnisse zeigen, dass abhangig vom eingesetzten Polymer und
Ldsungsmittel, die Freisetzungseigenschaften orodispersibler Filme differieren. So
wurden in allen drei Phasen je nach Zubereitung unterschiedliche
Freisetzungsprofile erhalten. AuRerdem wurde festgestellt, dass die Profile in den
einzelnen Phasen durch die Vorgangerphase beeinflusst werden. Eine
biorelevante Betrachtung des gesamten Gastrointestinaltrakts wird deswegen flr
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die Beurteilung orodispersibler Filme empfohlen. Durch den Einsatz von aPMMA
in einer Mischung mit HPMC als Filmbildner kdnnen beispielsweise Filme erhalten
werden, die eine langsame Freisetzung im Mund, jedoch eine schnelle
Freisetzung im  Gastrointestinaltrakt  haben.  Vergleicht man die
Freisetzungsprofile, so fallt auf, dass sie sich vor allem in der ,Mund“-Phase
unterscheiden. Die Aufzeichnung eines Freisetzungsprofils war aufgrund der
notigen kurzen Probenintervalle nicht durchfuhrbar, sodass nur ein
Freisetzungspunkt zum Ende der Phase besteht. Die Implementierung einer
faseroptischen UV-Sonde kann ein Probenintervall von wenigen Millisekunden
ermoglichen, ist allerdings erst ab einem Volumen von ca. 10 ml einsetzbar. Des
Weiteren wurden in der vorliegenden Methode wichtige biorelevante Parameter,
wie die Zungenkraft oder der Speichelfluss, nicht beachtet. Um ein besseres
Verstandnis Uber die Vorgange im Mund zu generieren, sollte deswegen eine
neue biorelevante Freisetzungsmethode entwickelt werden, die die Bedingungen
im Mundraum simuliert.

3.4.7 Entwicklung einer Freisetzungsmethode unter
Berucksichtigung der Bedingungen im Mundraum

3.4.7.1 Biorelevante Freisetzungsmethoden fiir orodispersible Filme

Die bisher in der Literatur beschriebenen biorelevanten Freisetzungsmethoden
[186, 192, 193] wurden zum grofiten Teil fur perorale Arzneiformen entwickelt. Die
Bedingungen, in denen orodispersible Zubereitungen zerfallen und auch einen
Teil ihres Arzneistoffs freisetzen, weichen allerdings von den Bedingungen ab, in
denen konventionelle perorale Arzneiformen im Korper zerfallen beziehungsweise
ihren Wirkstoff freisetzen. So erfolgt die Freisetzung im Mund mit einem
durchschnittlichen Speichelvolumen von 230 bis 1310 pl [194, 195] in deutlich
kleinerem Volumen, als es im Magen (20 - 25 ml [190]) oder Darm (250 - 500 ml
[186]) zu finden ist. Aulderdem ist im Mund eine durch den Speichelfluss von
0,22-0,82 ml/min [195-197] standige Erneuerung des Mediums gegeben. Auch
der pH-Wert weicht mit 7,22-7,36 [198] jedenfalls von den Bedingungen im Magen
(1,1-1,6 [199]) ab. SchlielRlich kommt durch die Zungenkraft von 0,128-0,141 N
[198] eine mechanische Kraft hinzu, die auf die Arzneiform einwirkt. Die in der
Literatur beschriebenen Freisetzungsmethoden flr orodispersible Filme beachten
die Bedingungen im Mund nicht ausreichend. Die meisten Methoden basieren auf
der BlattrUhrer-Methode des europaischen Arzneibuchs [20, 27, 37, 200].
Teilweise wurde ein Drahtnetz oder eine Glasplatte verwendet, um ein
Aufschwimmen der Arzneiform zu verhindern [6, 27]. Andere verwendete
Methoden sind die Drehkérbchen-Methode [201, 202] und Durchflusszellen [62].
Boateng et al. verwendete einen Durchflussapparat [203], der von Mclnnes et al.
fur Nasalinserte entwickelt wurde [204], um die Freisetzung orodispersibler Filme
zu untersuchen. Xia et al. entwickelte eine Methode, bei der die Filme zwischen
zwei Siebe gelegt wurden und eine biorelevante Flussrate eingestellt werden
konnte [29]. Ein mit 50 ml 0,1 M PBS (phosphate buffered saline) Puffer gefllltes
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Becherglas wurde von Ayensu et al. entwickelt, um das Freisetzungsverhalten
gefriergetrockneter Filme zu beobachten [28]. Der Abschirmeffekt eines
Schutzfilms eines zweilagigen Films wurde von Preis et al. unter Verwendung
einer Blattrihrer-Apparatur Uberprift, in die der Film durch Aufkleben auf eine
Glasplatte getaucht wurde [61]. Einige der in der Literatur beschriebenen
Verfahren verwenden kunstlichen Speichel [6, 27, 201], andere simulieren den
Speichelfluss [29]. Auch die im Europaischen Arzneibuch beschriebenen
Methoden [26] eignen sich nicht zur biorelevanten Uberpriifung der Freisetzung
im Mundraum, da sie primar zur Qualitatskontrolle eingesetzt werden [185] und
fur feste, orale Arzneiformen entwickelt wurden, die erst im Magen zerfallen und
Wirkstoff freisetzen. Aufgrund der fehlenden biorelevanten Methoden in der
Literatur und der abweichenden Bedingungen zwischen Mund, Magen und Darm
ist es wichtig, eine neue biorelevante Freisetzungsmethode fur orodispersible
Filme zu entwickeln [205-207].

In diesem Kapitel soll die Entwicklung einer solchen neuen biorelevanten
Freisetzungsmethode beschrieben werden, die die in vivo-Bedingungen im Mund
bericksichtigt. Des Weiteren soll diese Methode mit drei anderen Methoden
verglichen werden, die auf der Blattrihrer-Methode des europaischen
Arzneibuchs basieren (6.3.14.2) [26].

3.4.7.2 Herstellung und Charakterisierung der zur Methodenentwicklung
verwendeten Filme

Orodispersible Filme mit dem Wirkstoff Ketoprofen wurden mittels
,solvent casting“-Methode hergestellt (6.2.1). Die Zusammensetzung und
Rakeleinstellung der Filme entsprach der HPMC/NaOH/300-Zubereitung (Tabelle
5). Vor der Vermessung der Filme wurden die Filme fur mindestens 24 Stunden
bei 21°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 45 % gelagert. Die
physikochemischen Eigenschaften der hergestellten Filme sind in Tabelle 11
dargestellt. Der Wirkstoffgehalt wurde mittels HPLC untersucht (6.3.7 und 6.3.1).
Polarisationsmikroskopie und Rdéntgendiffraktometrie wurden verwendet, um eine
Rekristallisation des Wirkstoffs im Film auszuschlieen. Die Auflésungszeit wurde
mit einem automatischen Zerfallstester fir Tabletten, der mit einem Adapter fur
Filmzubereitungen ausgestattet war, untersucht (6.3.9.1). Die Abweichungen in
Masse und Dicke wurden mit Hilfe einer Mikrometerschraube und einer Waage
bestimmt (6.3.3 und 6.3.4).

Tabelle 11 Physikochemische Eigenschaften der zur Methodenentwicklung verwendeten Filme;
Mittelwert £ Kl (a=0,05) n=6

Masse Dicke Gehalt Rekristallisation  Auflosung

56.53mg  78.50 um 25.21 mg/6 cm? 5.00 s
Nein
+1.33 +1.00 +0.63 +0.92
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Nur geringe Abweichungen wurden in Masse und Dicke der Filme festgestellt,
was auf eine zufriedenstellende Homogenitat hindeutet. Auch die Variation des
Gehalts, mit einer relativen Standardabweichung von weniger als 5 %, weist auf
gleichformige Filme hin. Es wurden keine Rekristallisationen, die das
Freisetzungsverhalten der Arzneiform beeintrachtigen kénnten, festgestellt. Die
Filme zeigten in der von Preis et al. [25] entwickelten Apparatur eine
Auflésungszeit von 5 Sekunden, die unter der fur diese Methode definierten
Grenze von 30 Sekunden liegt.

3.4.7.3 Beschreibung der Freisetzungsmethoden

Vier verschiedene Methoden sollen in dieser Arbeit miteinander verglichen
werden. Alle vier Methoden basieren auf der BlattrGhrer-Methode des
europaischen Arzneibuchs [26]. Die Freisetzungsuntersuchungen wurden unter
Verwendung eines 500ml GefaRes, geflullt mit 400g entgastem
Natriumphosphat-Puffer, der auf 25 mM und einen pH von 7,35 eingestellt war,
durchgefuhrt. Die Temperatur wurde auf 37 °C (£ 0,5 °C) eingestellt. Die
Bestimmung der Konzentration erfolgte mit einer in das Freisetzungsmedium
getauchten faseroptischen UV-Sonde. Um einen Einfluss der Hilfsstoffe auf die
Konzentrationsmessung auszuschlieffen, wurden Spektren der verwendeten
Hilfsstoffe aufgezeichnet, die alle kein Signal bei der verwendeten Wellenlange
aufwiesen. Die vier untersuchten Methoden kénnen in zwei Subgruppen unterteilt
werden. Bei drei Methoden wurde die Freisetzung in einer Kammer, dem 500 ml
Freisetzungsgefall, durchgeflhrt. Die vierte, biorelevante Methode, die so
genannte ,Stempel & Filter Methode®, berlcksichtigt die in vivo-Bedingungen im
Mund, in dem die Kammer, in der die Freisetzung stattfindet, von der getrennt
wird, in der die Konzentration detektiert wird.

Ein-Kammer-Methode

Der Aufbau der Methode ist in Abbildung 32 dargestellt. Drei verschiedene
Hilfsmittel zum Einbringen der Filme in das Freisetzungsmedium wurden
verwendet. So wurden die Filme zunachst ohne zusatzliche Vorrichtung (1) in das
Freisetzungsmedium gegeben. Des Weiteren wurden die Filme in einem
Drahtkérbchen (3) mit einer Maschenweite von 0,36 -0,44 mm in das
Freisetzungsmedium getaucht, um ein Aufschwimmen der Arzneiform zu
vermeiden. Die dritte Applikationsform wurde von Okamoto et al. Gbernommen
[27]. Die Filme wurden an eine Glasplatte adhariert, bevor sie in das Medium
verbracht wurden (2). Kein doppelseitiges Klebeband wurde verwendet, um die
Filme zu fixieren.
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Abbildung 32 Ein-Kammer-Methode [26] mit faseroptischer UV-Sonde und verschiedenen
Hilfsmitteln zur Fixierung der orodispersiblen Filme

»otempel & Filter Methode*

Die neu entwickelte ,Stempel & Filter Methode“ (Abbildung 33) basiert auf der
Blattruhrer-Methode des europaischen Arzneibuchs [26]. Der Hauptunterschied
dieser Methode besteht in einer zusatzlichen Vorrichtung (Abbildung 34), die den
Ort der Freisetzung von dem Volumen trennt, an dem die Wirkstoffkonzentration
gemessen wird. Die Vorrichtung besteht aus einem Filterpapier, welches auf eine
Grolde von 2,6 x 3,6 cm zugeschnitten wird. Dieses wird in einen Edelstahlrahmen
geklemmt, der so gebaut ist, dass seine Unterseite eine flache Oberflache mit
dem Filter ergibt. Der zu testende orodispersible Film, mit einer Grole von 6 cm?,
wird auf den Filter gelegt. Auf den Film wird ein Stempel mit der Masse von 14 g
gestellt, der die Zungenkraft simulieren soll. Die Zunge hat nach Hermes et al.
eine Kraft von etwa 0,14 N [198]. Die Vorrichtung wird anschlieRend exakt auf die
Oberflache des Freisetzungsmediums gestellt, sodass der Filter von der
Unterseite befeuchtet wird. Die Vorrichtung teilt so den Bereich der Freisetzung
von der Konzentrationsdetektion. Auf der Oberseite des Filters, wo sich der Film
befindet, findet die Freisetzung statt. Wahrend der Freisetzung diffundiert
ausschlieBlich der freigesetzte Wirkstoff durch den Filter in das Akzeptormedium
auf der Unterseite des Filters, wo die Konzentration durch die eingetauchte
faseroptische UV-Sonde detektiert wird. Die Konzentrationsmessung wird
simultan zum Aufsetzen der Vorrichtung auf die Oberflache des
Freisetzungsmediums gestartet. Wahrend des Prozesses wird der Stempel alle
30 Sekunden angehoben und wieder abgesetzt. Gleichzeitig werden alle 30
Sekunden 250 pl aus dem Akzeptormedium entnommen und auf den Filter
gegeben. Dies soll den Speichelfluss simulieren. Um einen limitierenden Effekt
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des Filters auszuschlielen, wurde der Konzentrationsanstieg nach einer Injektion
einer Ketoprofenlésung auf den Filter vermessen.
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Abbildung 33 ,Stempel & Filter Methode*
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Abbildung 34 Rahmen mit eingesetztem Filter; oben: Querschnitt in vertikaler Richtung; unten:
Unterseite des Rahmens
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3.4.7.4 Vergleich der Methoden hinsichtlich in vivo-Bedingungen und
Durchfiihrbarkeit

Die neue ,Stempel & Filter Methode®  wurde  entwickelt, um  das
Freisetzungsverhalten von orodispersiblen Filmen unter Berucksichtigung von
in vivo-Bedingungen zu untersuchen. Sie unterscheidet sich in vielen Parametern
von den konventionellen Methoden. Tabelle 12 gibt einen Uberblick tber die bei
den verschiedenen Freisetzungsmethoden verwendeten Parameter und die
Bedingungen im Mundraum.

Tabelle 12 In vivo-Bedingungen und verwendete Parameter [194, 196, 198, 208]

. . »otempel &
Variable Mundraum Ein-Kammer-Methoden Filter Methode®
Speichel: Phosphatpuffer: Phosphatpuffer:
Freisetzunas pH7,22-7,36 pH7,35 pH 7,35
medium 9 55,1-51,2 52 mosmol/kg 52 mosmol/kg
mosmol/kg 25 mM 25 mM
33,2-382°C 37(x0,5)°C 37 (x0,5) °C
Freisetzungs- 230 — 1310 pl 400 ml Abh.ang|g vom
volumen Speichelfluss
Speichelfluss 0,22 - 0,82 - 0,5 ml/min
ml/min
Drahtkorbchen: Beide Simulierter
Benetzung Speichel und Seiten des Films Speichelfluss und
durch Speichel Zunge Kein Drahtkdrbchen, benetztes
Glasplatte: Eine Seite Filterpapier
Mechanische 128 _0.141N - 0,14 N

Zungenkraft

Ein dem menschlichen Speichel vergleichbares Medium wurde fir alle
Freisetzungsmethoden verwendet. Der Natriumphosphat-Puffer wurde auf
pH 7,35 und eine dem menschlichen Speichel ahnliche lonenkonzentration
eingestellt [198]. Da die Temperatur im Mund eine weite Variation von 33,2 bis
38,2 °C [208] hat, wurde die Temperatur des Mediums auf 37 °C eingestellt, was
der vom europaischen Arzneibuch empfohlenen Temperatur entspricht [26]. Das
mittlere Speichelvolumen betragt etwa 1 ml [194]. Unter Verwendung der
Ein-Kammer-Methode wurde die Freisetzung allerdings in 400 g durchgefuhrt. Bei
der ,Stempel & Filter Methode® dagegen wurde der Ort der Freisetzung vom 400
g umfassenden Akzeptormedium, in dem die Konzentration erfasst wird, getrennt.
Das Volumen des Freisetzungsmediums wurde ausschliel3lich durch den
Speichelfluss bestimmt. Damit ist das Volumen oberhalb des Filters bei der
~Stempel & Filter Methode* vergleichbar mit dem Speichelvolumen im Mundraum,
wogegen das verwendete Volumen bei der Ein-Kammer-Methode das
menschliche Speichelvolumen um das 400-fache Ubersteigt.
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Der Speichelfluss im menschlichen Mund betragt 0,22 bis 0,82 ml/min [196].
Dieser wird von der Ein-Kammer-Methode nicht beachtet. Die Verwendung der
otempel & Filter Methode® dagegen ermdglicht die Simulation des
Speichelflusses durch eine Entnahme von 250 ul Puffer aus dem
Akzeptormedium und anschlieRendes Auftragen auf die Oberseite des Filters.

Da orodispersible Filme nach der Applikation normalerweise an der Zunge und
dem Gaumen kleben, werden sie von beiden Seiten, Mukosa und Speichel,
benetzt. Diese beidseitige Benetzung wird unter Verwendung der ,Stempel &
Filter Methode“ ermdéglicht. Die Filme werden von der Unterseite durch den Filter
und von der Oberseite durch den Medium-Fluss benetzt. Durch Einbringen der
Filme in ein Drahtkdorbchen, wie bei der Ein-Kammer-Methode durchgefuhrt,
wurden die Filme zwar von beiden Seiten benetzt, allerdings mit einem viel
hdheren, nicht realistischen Volumen. Die anderen Applikationsformen erlaubten
eine Benetzung nur von einer Seite, da ein Aufschwimmen der Filme zu erkennen
war, wenn die Arzneiformen nicht auf einer Glasscheibe adhariert wurden.

Die letzte zu bewertende Variable stellt die mechanische Kraft der Zunge dar, die
wahrend der Freisetzung auf die Arzneiform einwirkt. Abgesehen vom
hydrodynamischen Effekt wurde bei der Ein-Kammer-Methode keine Kraft
ausgelbt, die den Zerfall und damit auch die Freisetzung der Filme
beschleunigen koénnte. Die ,Stempel & Filter Methode“ dagegen verfugt Gber
einen Stempel, der eine Kraft von 0,14 N auf die Arzneiform ausuben kann, die
der Kraft der menschlichen Zunge entspricht [198].

Neben der Beachtung der in vivo-Bedingungen wurde die Durchflhrbarkeit der
Methoden bewertet. Ein Hauptproblem der Entwicklung einer neuen Methode ist
die schnelle Auflésung der orodispersiblen Arzneiform und die damit
einhergehende zu erwartende schnelle Freisetzung. Das erzeugt Probleme
hinsichtlich des Probenzugs und der Konzentrationserfassung. Durch den Einsatz
einer faseroptischen UV-Sonde konnte jede Sekunde ein Datenpunkt erfasst
werden. Die Eignung der Sonde, einen schnellen Konzentrationsanstieg zu
erfassen, wurde durch Injektion einer Ketoprofenldsung (25 mg/ 250 ml) direkt in
das Freisetzungsgefald gezeigt. Wie Abbildung 35 zeigt, wurde ein schneller
Konzentrationsanstieg erfasst, der durch manuellen Probenzug nicht zu
detektieren gewesen ware. Bei der ,Stempel & Filter Methode® muss der geldste
Wirkstoff zunachst den Filter passieren, bevor dieser detektiert wird. Um eine
schnelle Diffusion des gelésten Ketoprofens durch den Filter zu zeigen, wurde
eine Ketoprofenlosung (25 mg /205 pl) auf den Filter gegeben. Auch hier wurde
ein schneller Konzentrationsanstieg festgestellt (

Abbildung 36). Obwohl der gemessene Konzentrationsanstieg der
Ketoprofenlésung, die direkt in das Freisetzungsgefald injiziert wurde, schneller
war, wurde fur die auf den Filter gegebene Ldsung trotzdem ein schnellerer
Konzentrationsanstieg festgestellt als fur die vermessenen orodispersiblen Filme.
Somit konnte ein limitierender Effekt des Filters auf die Freisetzung
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ausgeschlossen  werden. Zwei weitere  Probleme hinsichtlich  der
Konzentrationsdetektion werden durch die neu entwickelte ,Stempel & Filter
Methode® geldst. So ware eine Konzentrationsmessung in geringem Volumen von
weniger als 10 ml, wie es im Mund vorliegt, nicht moglich. Durch die Trennung
von Freisetzungskammer und Akzeptorkammer, in der die
Konzentrationsmessung stattfindet, ist eine Freisetzung in kleinem Volumen und
gleichzeitiger Detektion mittels faseroptischer UV-Sonde moglich. Des Weiteren
muss die Konzentrationsdetektion mittels faseroptischer UV-Sonde im
Lambert-Beerschen Bereich liegen. Durch eine mdgliche Anpassung der
Verdinnung der Wirkstoffkonzentration im Akzeptormedium, ohne Eingriff in die
eigentlichen Freisetzungsbedingungen, wird eine Messung bei fast jedem
Wirkstoffgehalt im Lambert-Beerschen Bereich mit der neuen Methode
ermoglicht.

Andere kritische Faktoren fur eine Freisetzung sind das Kleben der Arzneiform
am Blattrihrer, der faseroptischen UV-Sonde oder der Wand des
Freisetzungsgefalles sowie das Aufschwimmen der Filme. Die Verwendung der
Ein-Kammer-Methode ohne zusatzliche Verwendung einer Applikationshilfe,
fuhrte zum Aufschwimmen und teilweise zur Anheftung an den Blattrihrer. Um
dies zu vermeiden, wurden die Filme entweder auf eine Glasscheibe geklebt oder
in ein Drahtkorbchen platziert. Die Verwendung eines Drahtkorbchens kann die
Benetzung der Filme negativ beeinflussen. Um eine Glasplatte zu verwenden,
mussen die Filme eine ausreichende Klebrigkeit aufweisen. Okamoto et al.
verwendete doppelseitiges Klebeband fur Filme mit geringer Klebekraft [27].
Dabei kann allerdings die Freisetzung durch eindringendes Ldsungsmittel des
Klebers in die Filme beeinflusst werden. Durch die Verwendung der ,Stempel &
Filter Methode® konnte das Problem der Klebrigkeit und des Aufschwimmens
gelost werden.

Die ,Stempel & Filter Methode“ weicht in vielen Parametern von den
herkdbmmlichen Methoden ab. Sie ist die einzige Methode, die die Bedingungen
im Mund zufriedenstellend simuliert. Gleichzeitig 16st sie bei der
Freisetzungsuntersuchung von Filmen auftretende Probleme wie Aufschwimmen
der Arzneiform oder das Kleben an Teilen der Apparatur.
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3.4.7.5 Vergleich der mit den unterschiedlichen Methoden gemessenen
Freisetzungsprofilen

Eine Abweichung der Freisetzungsprofile, welche unter Verwendung der
biorelevanten ,Stempel & Filter Methode® erhalten wurden, von denen, die mit
Hilfe der konventionellen Methoden ermittelt wurden, hatte einen grof3en Einfluss
auf die Entwicklung von orodispersiblen Filmen. Deswegen wurden
Freisetzungsprofile mit und ohne Berlcksichtigung der in vivo-Parameter
aufgezeichnet, um den Einfluss der in vivo-Bedingungen auf die Freisetzung
orodispersibler Filme zu ermitteln. In Abbildung 35 sind die mit den
unterschiedlichen Methoden ermittelten Freisetzungsprofile aufgezeigt.
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Abbildung 35 Freisetzungsprofile ketoprofenhaltiger orodispersibler Filme, Vergleich der
biorelevanten ,Stempel & Filter Methode® mit drei konventionellen Methoden;
Mittelwert £ Kl (a=0,05) n=6

Vergleicht man die Freisetzungsprofile, die aus den drei verschiedenen
Ein-Kammer-Methoden erhalten wurden, so wurde eine 100 % ige Freisetzung
am schnellsten unter Verwendung des Drahtkdrbchens erhalten. Trotzdem war
die Freisetzung im Gegensatz zu der Verwendung der Glasscheibe zu Beginn
etwas langsamer. Dies ist auf den negativen Einfluss des Drahtkdrbchens auf die
Benetzung der Filme zurtckzufuhren. So musste das Freisetzungsmedium
zunachst die Maschen des Drahtkérbchens durchdringen, bevor die Oberflache
der Arzneiform benetzt werden konnte. Die schnellere Freisetzung unter
Verwendung des Drahtkdrbchens im weiteren Verlauf ist auf die Benetzung der
Arzneiform von beiden Seiten des Films zurlckzufuhren. Wurde keine
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Applikationshilfe verwendet, so kam es zu einem Aufschwimmen der Arzneiform,
sodass die Filme nur noch von der Unterseite benetzt wurden. Die Verwendung
der Glasscheibe fuhrte zu einer Benetzung nur von der Oberseite, da die
Unterseite auf der Glasscheibe festklebte. Die Benetzung von ausschlieBlich einer
Seite fluhrte zu einer verringerten Freisetzungsrate. Die beim Freisetzungsprofil,
welches ohne Applikationshilfe aufgezeichnet wurde, festgestellte unvollstandige
Freisetzung, kann auf ein Kleben der Arzneiform am Schaft des Blattrihrers oder
der faseroptischen UV-Sonde zurtickgefuhrt werden.

Vergleicht man die Freisetzungsprofile, welche mit der ,Stempel & Filter Methode*
aufgezeichnet wurden, mit dem Ein-Kammer-Prinzip, so ist eine langsamere
Freisetzung am Anfang festzustellen. In den ersten 100 Sekunden ist die
freigesetzte Menge Ketoprofen finfmal niedriger als bei der Verwendung der
Ein-Kammer-Methode mit Drahtkérbchen. Eine mdgliche Erklarung ist das
deutlich geringere Freisetzungsvolumen, welches bei der biorelevanten Methode
zur Verfugung steht. So wurden ausschlie3lich 250 ul Puffer in den ersten 30
Sekunden auf den Film gegeben. Da die trockenen Filme hygroskopische
Eigenschaften aufweisen, wird vermutlich ein Teil des Freisetzungsmediums vom
Film absorbiert. Eine Freisetzung des Wirkstoffs ist erst bei weiterer Zugabe von
Freisetzungsmedium moglich. Im Vergleich dazu verfugt die
Ein-Kammer-Methode Uber  ein deutlich hdheres Volumen an
Freisetzungsmedium, sodass die Benetzung, Absorption und auch Freisetzung
des Arzneistoffs simultan erfolgen kann. Die Berlcksichtigung biorelevanter
Parameter fuhrt, verglichen mit den konventionellen Methoden, zu abweichenden
Freisetzungsprofilen. Folglich bietet die neue Methode zusatzliche Informationen
Uber den Freisetzungsprozess von orodipersiblen Filmen und hilft das Verhalten
dieser im Mundraum zu verstehen.

3.4.7.6 Analyse der Einflussparameter

Da sich die Freisetzungsprofile der biorelevanten ,Stempel & Filter Methode“ von
denen der Ein-Kammer-Methoden unterschieden, kann ein Einfluss der
berlUcksichtigten in vivo-Parameter angenommen werden. Neben der
Zusammensetzung und dem Volumen des Mediums werden sicherlich auch der
Medium-Fluss und die mechanische Kraft die Freisetzung beeinflussen. Um dies
naher zu untersuchen, wurden orodispersible Filme mittels der
~otempel & Filter Methode“ vermessen, wobei ausschlielllich einer der beiden
Parameter oder keiner simuliert wurde (Abbildung 36).
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Abbildung 36 Einfluss der bei der ,Stempel & Filter Methode” simulierten in vivo-Parameter auf
die Freisetzung orodispersibler Filme; Mittelwert £ Kl (a=0,05) n=6

Die langsamste Freisetzung wurde ohne Simulation eines der beiden Parameter
ermittelt. Wurde entweder der Speichelfluss oder die Zungenkraft simuliert, so
kam es zu gesteigerten Freisetzungsraten. Deshalb kann ein positiver Einfluss
beider Parameter auf die Freisetzung orodispersibler Filme angenommen werden.
Durch die mechanische Kraft des Stempels wurde vermutlich ein schnellerer
Zerfall der Arzneiform generiert, welcher durch die entstehende groRere
Oberflache zu einer schnelleren Freisetzung fuhrte. Durch die Injektion von 250 ul
frischem Puffer alle 30 Sekunden auf die Oberflache der Arzneiform wird diese
sowohl von oben als auch von der Unterseite durch den Filter benetzt. Dies flhrt,
im Gegensatz zur ausschliel3lichen Benetzung durch den Filter, beim Ausbleiben
der Simulation des Speichelflusses zu einer schnelleren Freisetzung. Ein steilerer
Kurvenverlauf des Freisetzungsprofils, welcher durch ausschlieBliche
Bericksichtigung des Medium-Flusses im Gegensatz zur reinen Simulation der
mechanischen Kraft festgestellt wurde, fuhrt zu der Annahme, dass der simulierte
Speichelfluss einen hoheren Einfluss auf die Freisetzung orodispersibler Filme hat
als die mechanische Kraft.
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3.4.7.7 \Vergleich zu orodispersiblen Minitabletten

Das Freisetzungsverhalten der orodispersiblen Filme unter biorelevanten
Bedingungen wurde anschlieBend mit dem Verhalten einer anderen
orodispersiblen  Arzneiform  verglichen. Freisetzungsuntersuchungen  mit
ketoprofen- und theophyllinhaltigen orodispersiblen Minitabletten (ODMT) wurden
mit zwei konventionellen Freisetzungsmethoden und der neu entwickelten
.~otempel & Filter Methode® durchgefihrt und mit den Freisetzungsprofilen der
orodispersiblen Filme verglichen.

Orodispersible Minitabletten

ODMT mit den Wirkstoffen Ketoprofen und Theophyllin (TH) wurden verwendet.
Die Zusammensetzung der Tabletten ist in Tabelle 13 dargestellt.
Natriumstaerylfumarat wurde als Schmiermittel verwendet und Ludiflash® mit den
Bestandteilen Mannitol, Crospovidon und Polyvinylacetat als Flullstoff und
Zerfallhilfsmitel. Die Minitabletten wurden mit Presskraften von 5 kN oder 8 kN
verpresst. Der Zielgehalt der Tabletten betrug 2 mg Ketoprofen beziehungsweise
1 mg Theophyllin.

Tabelle 13 Zusammensetzung der ODMT; *Ludiflash® Mannitol 90 %, Crospovidon 5 %,
Polyvinylacetat 5 %

Wirkstoff Hilfstoffe Presskraft Wirkstoffgehalt
Ketoprofen Natriumstearylfumarat (2 %),
(32 %) Ludiflash® (ad 100 %) S kN 2 mg/Tablette

Natriumstearylfumarat (2 %),

o)
TH (16 %) Ludiflash®* (ad 100 %)

8 kN 1 mg/Tablette

Praktische Durchfuhrbarkeit der Methoden

Zunachst wurde die praktische Durchfuhrbarkeit sowohl der biorelevanten
~otempel & Filter Methode® als auch der konventionellen Ein-Kammer-Methoden
fur orodispersiblen Minitabletten Uberprift. 12 ketoprofenhaltige ODMT wurden
zusammen vermessen. Obwonhl die ketoprofenhaltigen ODMT bei der Anwendung
ohne Applikationshilfe kein Aufschwimmen zeigten, wurden trotzdem
Freisetzungskurven unter Verwendung eines Drahtkdrbchens aufgezeichnet, um
die grundsatzliche Eignung auch fur andere ODMT zu uberprifen. Die ermittelten
Freisetzungsprofile der ketoprofenhaltigen ODMT sind in Abbildung 37 dargestellt.



82 Biorelevante Charakterisierung orodispersibler Filme

50
g 40 -
c
Q |
2
g— 30+
Q
N ]
B 20
N
G.J -
0
2 10+
b " 1 .
I ] .‘A-Z 4 = Stempel &_ F|It_er _
i e ohne Applikationshilfe
04, o Drahtkérbchen
T T T T T T T 1
0 200 400 600 800

Zeit [s]

Abbildung 37 Freisetzungsprofile ketoprofenhaltiger ODMT, Vergleich der biorelevanten
~stempel & Filter Methode* mit zwei konventionellen Methoden;
Mittelwert £ Kl (a=0,05), n=6

Die aufgezeichneten Freisetzungsprofile aller Methoden zeigten nach 800
Sekunden keine 100 % ige Freisetzung des Ketoprofens. Dennoch sind zwischen
den durch die unterschiedlichen Methoden aufgezeichneten Kurven gerade in
dem flr orodispersible Arzneiformen wichtigen ersten Teil der Freisetzung,
Unterschiede zu erkennen. So fiuhrte die Verwendung eines Drahtkérbchens zu
einer flacheren Freisetzung als das Auslassen einer Applikationshilfe. Dies ist
gegensatzlich zu den Kurvenverlaufen der orodispersiblen Filme. Eine
Begrindung liefert das Ausbleiben des Aufschwimmens, das bei den Filmen
beobachtet wurde. Der negative Einfluss der Drahtkdrbchen auf die Benetzung
der Arzneiformen bleibt allerdings bestehen, sodass ein dauerhaft flacherer
Kurvenverlauf beobachtet wurde.

Genau wie bei den Filmen fuhrt die ,Stempel & Filter Methode® zu Beginn zu einer
langsameren Freisetzung als die konventionellen Methoden. Dies ist, wie bei den
orodispersiblen Filmen, durch ein zu Beginn vermindertes Angebot an Medium zu
erklaren, was zunachst zur Quellung der Arzneiform, nicht jedoch zur Freisetzung
des Wirkstoffs fuhrt. Der anschliellende, im Gegensatz zu den konventionellen
Methoden, beobachtete steile Anstieg der Kurve lasst sich durch die bei dieser
Methode verwendete mechanische Kraft erklaren. So blieb bei den
konventionellen Freisetzungsmethoden die Integritat der Tabletten bis zum Ende
der Freisetzungsuntersuchung intakt, wogegen die Struktur der ODMT durch die
mechanische Kraft zerstdért wurde. Dies wiederum flihrte zu einer erhdhten
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Freisetzungsoberflache und zu einer schnelleren Freisetzung. Da die Tabletten
ihre Integritat unter Berucksichtigung der Bedingungen im Mundraum verlieren,
konnen sie als orodispersibel bezeichnet werden. Um den Einfluss der Kraft und
des Medium-Flusses besser zu erklaren, wurden, genau wie zuvor bei den
orodispersiblen Filmen, Freisetzungsuntersuchungen mit der
~otempel & Filter Methode“ gemacht, bei denen entweder nur die Kraft, nur der
Fluss oder keiner der Parameter eingesetzt wurde. Die ermittelten
Freisetzungskurven sind in Abbildung 38 dargestellt.
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Abbildung 38 Einfluss der, bei der ,Stempel & Filter Methode® simulierten, in vivo-Parameter auf
die Freisetzung ketoprofenhaltiger ODMT; Mittelwert + Kl (a=0,05), n=6

Wie zu erwarten, zeigt die Freisetzung, welche unter Beachtung beider Parameter
durchgefuhrt wurde, die schnellste Freisetzung. Wie auch schon bei den
orodispersiblen Filmen beobachtet, haben beide simulierten in vivo-Parameter
einen positiven Einfluss auf die Freisetzung. So verlaufen sowohl die
Freisetzungskurve des simulierten Speichelflusses als auch die der simulierten
Zungenkraft oberhalb der Kurve, die ohne Simulation eines der Parameter
ermittelt wurde. Im Unterschied zu den orodispersiblen Filmen, wo Uber den
gesamten Freisetzungsverlauf ein starkerer Einfluss des Medium-Flusses
gegenuber der mechanischen Kraft beobachtet wurde, tritt bei ODMT eine
Kreuzung der Kurven nach ca. 300 Sekunden auf. Da dieser Wechsel in den
aufgefuhrten Kurven allerdings nur schwer zu erkennen ist und die Unterschiede
aufgrund der Uberlappenden Konfidenzintervalle auch nur zufallig aufgetreten
seien kénnten, wurden ODMT mit dem besser l6slichen Wirkstoff Theophyllin
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untersucht. Jeweils 8 theophyllinhaltige ODMT wurden gleichzeitig vermessen.
Die Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchung sind in Abbildung 39 dargestellt.
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Abbildung 39 Einfluss der bei der ,Stempel & Filter Methode“ simulierten in vivo-Parameter auf
die Freisetzung TH-haltiger ODMT; Mittelwert + Kl (a=0,05), n=6

Auch die TH-haltigen ODMT zeigen eine Kreuzung der ,Medium-Fluss“- und
,Mechanische-Kraft“-Kurven und so einen Wechsel zwischen der Bedeutung des
Einflusses auf die Freisetzung. So wurde auch hier zu Beginn eine schnellere
Freisetzung unter Anwendung des Medium-Flusses beobachtet, wogegen im
spateren Verlauf die Bedeutung der mechanischen Kraft wachst. Wurde nur der
Medium-Fluss angewendet, so kam es zu Beginn der Freisetzung zur Auflésung
von Wirkstoffpartikeln an der Oberflache der Tablette, die vom
Freisetzungsmedium umspult wurden. Im Vergleich dazu wurden, bei der
ausschlieBlichen Verwendung der mechanischen Kraft, die ODMT nur von der
Unterseite durch den Filter benetzt. Folglich stand nur ein geringeres Volumen an
Freisetzungsmedium zur Verfugung. Die Auflésung der Partikel an der Oberseite
erfolgte dadurch langsamer. Im weiteren Verlauf der Freisetzung wurde die
Integritdt der Tablette durch die mechanische Kraft zerstért. Die
Freisetzungsoberflache nahm zu und auch Partikel aus dem Inneren der ODMT
wurden freigesetzt. Wurde nur der Medium-Fluss angewendet, so blieb die
Integritdt der Tablette intakt. Der Arzneistoff musste nun aus dem Inneren der
Tablette herausgelést werden, was zu einer im Vergleich zur simulierten
Zungenkraft verlangsamten Freisetzung fuhrte.
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3.4.7.8 AbschlieBende Bewertung

Zum ersten Mal wurde eine Freisetzungsmethode entwickelt, die sowohl die
mechanische Kraft der Zunge, den Speichelfluss, das Speichelvolumen sowohl
als auch die Speichelzusammensetzung simuliert. Die Vermessung
orodispersibler Filme mit dieser neuen biorelevanten Methode flhrte, vor allem zu
Beginn der Freisetzung, zu geringeren Freisetzungsraten als die konventionellen
Methoden. Diese Information ist von groem Interesse flr die Entwicklung
orodispersibler Filme, da eine geringere Freisetzung in den ersten Sekunden auf
einen besseren Geschmack der Arzneiform hinweisen konnte. Au3erdem konnte
ein flacheres Freisetzungsprofil auch zu einer anderen Bewertung einer
madglichen Resorption durch die Mundschleimhaut fihren oder die Begriindung flr
die in der Literatur beschriebene langere Mund-Magen-Transitzeit sein [101].
Zusatzlich konnte mit der neuen Methode ein Einfluss sowohl des Medium-
Flusses als auch der mechanischen Kraft auf die Freisetzung festgestellt werden,
was das Verstandnis des Freisetzungsprozesses orodispersibler Arzneiformen
fordert. So wurde fir orodispersible Filme ein starkerer Einfluss des Medium-
Flusses auf die Freisetzung festgestellt, wogegen der Einfluss auf die Freisetzung
von ODMT von zunachst Medium-Fluss dominiert zu einer Dominanz der
mechanischen Kraft wechselte.

Die neue Methode kénnte wahrend einer Zubereitungsentwicklung helfen, eine
passende Geschmacksmaskierung zu entwickeln oder die Resorption durch die
Mundschleimhaut zu bewerten. Dennoch mussen in vivo-Studien durchgefuhrt
werden, um zu zeigen, dass die ,Stempel & Filter Methode“ die Vorhersage von
Wirkstoffkonzentrationen im Speichel ermoéglicht.
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3.4.8 Wirkstofffreisetzung im Mund

Die in Kapitel 3.4.6 hinsichtlich ihrer biorelevanten Freisetzung im
Gastrointestinaltrakt untersuchten Filme wurden mit der neu entwickelten, die
in vivo-Bedingungen im Mund simulierenden Methode verglichen (6.3.14.2). Die
Freisetzungsprofile der HPMC- und PMMA-Filme sind in Abbildung 40 dargestellit.
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Abbildung 40 Freisetzungsprofile von 3  HPMC-Filmzubereitungen basierend  auf
unterschiedlichen Lésungsmitteln und 2 PMMA-Filmzubereitungen, ,Stempel &
Filter Methode®; Mittelwert + Kl (a=0,05), n=6

Mit der neuen Methode konnten fir die erste Phase der Freisetzung
Freisetzungsprofile erstellt werden. Die Prazision der neuen Methode scheint
dabei deutlich héher zu sein, als die der Freisetzungsmethode zur Simulierung
des gesamten Gastrointestinaltrakts. Der Trend der ermittelten Ergebnisse stimmt
mit den zuvor in Kapitel 3.4.6, durch Simulierung der Passage durch den Mund
und Gastrointestinaltrakt, erhaltenen Uuberein. Vergleicht man zunachst die
HPMC-Zubereitungen basierend auf unterschiedlichen Lésungsmitteln, so wurde
die schnellste Freisetzung fir die HPMC/NaOH/500-Filme aufgrund der hohen
Ldslichkeit des Ketoprofen-Natriumsalzes in kunstlichem Speichel erhalten. Die
Zubereitungen basierend auf ethanolischen (Daten nicht gezeigt) und
2-propanolhaltigen Losungen zeigten deutlich geringere Freisetzungsraten. Eine
Begrundung hierfir ist zum einen die Existenz von schwer Ioslichen
Ketoprofenkristallen an der Oberflache der Filme, aber auch die deutlich
langsamere Aufldsung beziehungsweise der Zerfall in kleine Bruchsticke, der
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allerdings auch durch die Kristallbildung an der Oberflache bedingt ist. Fur die
HPMC-Suspensionsfilme wurde eine geringere Freisetzungsrate als flr die
HPMC/NaOH-Filme beobachtet. Allerdings setzten sie den Wirkstoff schneller frei
als die Filme basierend auf organischen Losungsmitteln. Die schnellere Auflésung
beziehungsweise der schnellere Zerfall in kleine Bruchstlicke aufgrund des
fehlenden Kristallnetzes resultierte in einer grol3eren Oberflache, die eine groliere
Benetzung der Filmstlcke durch das Freisetzungsmedium ermdoglichte. Zusatzlich
schienen die Kristalle in den Suspensionsfilmen kleiner zu sein als die Kristalle,
die in den Filmen basierend auf organischen Losungsmitteln detektiert wurden.
Die dadurch entstehende groRere Benetzungsoberflache konnte auch die
schnellere Freisetzung begrinden.

Keine Unterschiede zwischen den PMMA-Zubereitungen wurden hinsichtlich der
biorelevanten Freisetzung mittels ,Stempel & Filter Methode“ festgestellt. Beide
Polymere sind schwer in dem neutralen Freisetzungsmedium I6slich, was eine
kontinuierliche Diffusion des Wirkstoffs aus der Polymermatrix bedingte. Der
lineare Anstieg der Konzentration lasst sich so erklaren.

Unter Implementierung aller biorelevanter Parameter mittels ,Stempel & Filter
Methode® wurden, verglichen mit der in Kapitel 3.4.6 geschilderten Freisetzung,
geringere Mengen Ketoprofen freigesetzt. Dies ist auf das geringere
Freisetzungsvolumen zurlckzufuhren. So war in den ersten Sekunden der
Freisetzung nur ein geringer Anstieg der Konzentration zu erkennen, der aus der
Resorption des zu Verfligung stehenden Freisetzungsmediums resultierte. Erst
durch den im weiteren Verlauf simulierten Speichelfluss kam es zu einer
Freisetzung des Wirkstoffs.

Unterschiede in der Freisetzung im Mundraum koénnen die Pharmakokinetik
beeinflussen. Eine verlangerte Freisetzung aus mukoadhasiven Filmen im Mund,
wie sie fur die PMMA- und HPMC-Zubereitungen basierend auf organischen
Lésungsmitteln und Suspensionen gezeigt wurde, verlangert die Passagezeit vom
Mund in den Magen. Ein langsamerer Konzentrationsanstieg im Plasma und
damit auch Wirkeintritt ware die Folge [101]. SchlieRlich kénnen auch der
Geschmack und die Permeation durch die Mundschleimhaut durch die
Freisetzung beeinflusst werden. Eine verminderte Geschmacksempfindung ist so
fur die PMMA-Filme zu vermuten. Da fur die Permeation durch die Schleimhaut
zunachst eine Freisetzung des Wirkstoffs im Speichel oder in das die Schleimhaut
benetzende Fluid ndotig ist, ist zunachst auch von einer hoheren Resorption des
Wirkstoffs aus Filmen basierend auf Natriumhydroxidlésungen auszugehen. Hier
sind allerdings auch noch weitere Faktoren zu beachten. Sowohl die zu
vermutende Auswirkung auf die Geschmacksempfindung als auch die erfolgende
Permeation durch die Schleimhaut sollen in den folgenden Kapiteln erortert
werden.
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3.4.9 Beurteilung des Geschmacks

Fur orodispersible Filme, die nach der Applikation an der Mundschleimhaut
adharieren und so eine gewisse Zeit im Mundraum verbleiben, ist eine
zufriedenstellende Geschmacksmaskierung essentiell. Der in dieser Arbeit
verwendete bitter schmeckende Modellarzneistoff Ketoprofen erzeugt aufgrund
seiner Propionsaurestruktur eine saure Irritation im Rachen [180, 181]. Nicht alle
in der Einleitung erlauterten Geschmacksmaskierungsstrategien eignen sich fur
die Geschmacksmaskierung ketoprofenhaltiger orodispersibler Filme. So ist eine
saure Irritation im Mundraum nicht durch Hilfsstoffe, wie z.B. Zucker, zu
uberdecken. Die Neutralisierung der Arylpropionsaurefunktion des Ketoprofens
mit Natriumhydroxid konnte, wie oben beschrieben, eine saure Irritation
reduzieren [181]. Eine Moglichkeit besteht in der Unterbrechung der Interaktion
des Arzneistoffs mit den Geschmacksrezeptoren und somit auch mit der
Schleimhaut. Eine Geschmacksmaskierung ketoprofenhaltiger orodispersibler
Filme durch den Einsatz des Anionenaustauschers Cholestyramin ist bereits in
der Literatur beschriecben [93]. Die unter biorelevanten Bedingungen
vergleichsweise  recht niedrige  Freisetzungsrate der PMMA- und
HPMC-Filmzubereitungen basierend auf organischen Losungsmitteln lasst eine
mogliche  Geschmacksmaskierung vermuten (Abbildung 40). Da die
HPMC-Zubereitungen eine lange, flr orodispersible Filme nicht akzeptable,
Auflésungszeit beziehungsweise Bruchzeit (Abbildung 30) aufwiesen, ist die
langsame  Freisetzungsgeschwindigkeit darauf zurlckzufihren. Bei den
aPMMA-Filmzubereitungen kann die niedrige Freisetzungsrate dagegen nicht
durch eine langsame Auflésung erklart werden. Eine verminderte Freisetzung
durch eine Interaktion der Wirkstoffmolekile mit dem ionischen Polymer
(Abbildung 41) sowie eine langsame Diffusion durch die schwerl6sliche
Polymermatrix sind denkbar.
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Abbildung 41 Mdogliche ionische Wechselwirkung der Arylpropionsaurefunktion des Ketoprofens
mit den ionischen Polymeren



Ergebnisse und Diskussion 89

Eine mogliche Geschmacksmaskierung kann durch mehrere Methoden analysiert
werden [207]. So bestehen neben der Durchfuhrung von
Geschmacksuntersuchungen am Menschen, die haufig teuer sind und gleichzeitig
Gesundheitsrisiken fur den Patienten darstellen, diverse objektive in
vitro-Methoden. Neben den einfachen Freisetzungsuntersuchungen, die am
besten unter Berlcksichtigung von in vivo-Bedingungen durchgefuhrt werden
[207], sind potentiometrische Systeme, sogenannte elektronische Zungen, zu
nennen. Nicht alle Systeme eignen sich fir die Charakterisierung aller
Geschmacksmaskierungstechniken. So ist die Uberdeckung eines bitteren
Geschmacks durch SufRstoffe nicht durch eine UV-Detektion zu messen. Auch die
Komplexierung oder Inklusion in Cyclodextrine und eine dadurch verminderte
Interaktion mit den Geschmacksknospen Ilasst sich schwer durch eine
UV-Messung zeigen. Eine verminderte oder verzogerte Freisetzung durch einen
speichelresistenten Uberzug dagegen lasst sich gut durch eine UV-Messung
darstellen. Elektronische Zungen, die auf einer potentiometrischen Messung
basieren, kdnnen sowohl verminderte Freisetzungen als auch eine verminderte
Interaktion des Wirkstoffs mit der Polymermembran der Sensoren bestimmen
[207]. Da sich die Geschmacksmaskierung vermutlich sowohl durch eine
langsamere Freisetzung durch die schwerlosliche Polymermatrix als auch durch
eine Bindung des Wirkstoffs an die ionischen Strukturen des Polymers erklaren
lasst, sollen beide Methoden =zur Analyse der geschmacksmaskierenden
Eigenschaften eingesetzt werden (6.3.14.2 und 6.3.16). Abbildung 42 und
Abbildung 43 zeigen die Freisetzungsprofile unterschiedlicher ketoprofenhaltiger
Zubereitungen mit steigendem PMMA-Gehalt, die mit der ,Stempel & Filter
Methode®, wunter Berlcksichtigung der in vivo-Bedingungen im Mund,
aufgenommen wurden. Die Freisetzung der aPMMA 5-Zubereitung konnte nur bis
zum Zeitpunkt 300 Sekunden durchgefuhrt werden, da danach eine Adhasion des
Films an Stempel und Filterrahmen festgestellt wurde, was eine Messung nicht
weiter ermoglichte.

Im Vergleich zu den Filmen, die mit reinem HPMC als Filmbildner ausgezogen
wurden, zeigen die Filme basierend auf einer HPMC-PMMA-Mischung eine
verlangerte Freisetzung. Zwischen den aPMMA-Fiimen ist allerdings mit
steigendem Polymergehalt nur ein geringer Unterschied zu erkennen. Erst im
spateren Verlauf der Freisetzung wird die erwartete geringere Freisetzung des
aPMMA 16-Films im Vergleich zum aPMMA 10-Film deutlich. Nach anfanglicher
Freisetzung des Wirkstoffs an der Filmoberflache erschwert der héhere Anteil an
schwerldslichem Polymer die Diffusion und damit die Freisetzung aus den inneren
Teilen der Polymermatrix.
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Abbildung 42 Freisetzungsprofile ketoprofenhaltiger orodispersibler Filme mit steigendem
aPMMA-Gehalt, ,Stempel & Filter Methode*; Mittelwert + Kl (a=0,05), n=6
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Abbildung 43 Freisetzungsprofile ketoprofenhaltiger orodispersibler Filme mit steigendem
gPMMA-Gehalt, ,Stempel & Filter Methode*; Mittelwert + KI (a=0,05) n=6
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Im Gegensatz zu den aPMMA-Zubereitungen, zeigen die gPMMA-Zubereitungen
den erwarteten Verlauf. So setzen beide Filmzubereitungen den Wirkstoff
langsamer frei als die Filmzubereitungen basierend auf reinem HPMC. Mit
zunehmendem Anteil an gPMMA sinkt die Freisetzungsgeschwindigkeit. Dies ist
auf der einen Seite auf die langere Bruchzeit, die mit der
,Dehnung- & Bruch-Methode"“ festgestellt wurde, zurtickzufuhren (Abbildung 44).
Auf der anderen Seite bedingt das in kunstlichem Speichel schwer I6sliche
Polymer eine langsamere Diffusion des Wirkstoffs aus der Polymermatrix als dies
fur die reinen HPMC-Zubereitungen zu erwarten ist.
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Abbildung 44 Bruchzeit, Dehnung und Gradient der PMMA-Zubereitungen,
,Dehnung- & Bruch-Methode®; Mittelwert £ Kl (a=0,05), n=6

Die gezeigten Ergebnisse lassen bereits eine Geschmacksmaskierung vermuten,
die jedenfalls bei den qgPMMA-Zubereitungen abhangig von der
Polymerkonzentration ist.

Neben den Freisetzungsuntersuchungen wurden die Zubereitungen auch mittels
elektronischer Zunge vermessen, um einen Einfluss der Hilfsstoffe auf die
Geschmacksmaskierung beurteilen zu koénnen, der sich nicht durch eine
Freisetzungsuntersuchung mittels UV-Detektion zeigen lasst. Um eine
Geschmacksmaskierung mittels elektronischer Zunge analysieren zu kdnnen,
muss zunachst eine Kalibrierung durchgefuhrt werden. Ein Bereich muss
gefunden werden, in dem sich die Sensorantworten proportional zur
logarithmischen Konzentrationsanderung des Wirkstoffs im
Untersuchungsmedium verhalten. Da die spater erfolgenden Messungen der
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Zubereitungen in kunstlichem Speichel erfolgen sollten, wurde die Kalibrierung
der elektronischen Zunge in dem gleichen Medium durchgefiihrt. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 45 dargestellt.
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Abbildung 45 Sensorantworten verschiedener Sensoren der elektronischen Zunge auf steigende
Ketoprofenkonzentrationen in kiinstlichem Speichel; n=1 drei Messzyklen

Ein annahernd linearer Zusammenhang zwischen den Sensorantworten und dem
dekadischen Logarithmus der Konzentration wurde nur fur einige Sensoren
beobachtet. So zeigten die, laut Hersteller flir die Detektion von bitteren
Substanzen verantwortlichen Sensoren BTO, ANO und ACO, nur geringe
konzentrationsabhangige Veranderungen in der Sensorantwort im oberen Teil der
Konzentrationsreihe. Auch der AAE-Sensor, verantwortlich fur die Detektion des
Umami-Geschmackseindrucks, und der, laut Hersteller saure Substanzen
detektierende, CAO-Sensor zeigen nur eine leichte Konzentrationsabhangigkeit.
Ein steiler Verlauf der Sensorantworten und damit eine hohe
Konzentrationsabhangigkeit sind bei den Sensoren AE1, CO0 und CTO
festzustellen. Laut Hersteller und Literatur sollen diese Sensoren die
Geschmacksrichtungen adstringierend (AE1), azide Bitterkeit (CO0) und salzig
(CTO) detektieren [209]. Da fir Ketoprofen in der Literatur sowohl saure als auch
bittere Eigenschaften beschrieben werden und durch den Einsatz von ionischen
Polymeren eventuell Salze gebildet werden, ist der konzentrationsabhangige
Verlauf gerade dieser Sensoren vorteilhaft. Zur Vermessung der Zubereitungen
wurde eine Konzentration von 10 mM Ketoprofen gewahlt. Die Konzentration liegt
damit noch im linearen Teil der Kalibrierung der elektronischen Zunge, erreicht
jedoch noch nicht die Sattigungskonzentration des Ketoprofens in kinstlichem
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Speichel. Zur Vermessung der Zubereitungen wurden Filmstucke, die 1 mM
(254,28 mg) Ketoprofen enthalten, ausgeschnitten und fur drei Minuten in 100 ml
kunstlichem Speichel bei 37 °C freigesetzt. Nach Filtrierung wurden die Losungen
mittels elektronischer Zunge, nach einer von Wortz et al. entwickelten Methode
vermessen [210]. Die Sensorantworten wurden anschlieBend multivariat
ausgewertet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 46 dargestellt.
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Abbildung 46 Hauptkomponentenanalyse der Sensorantworten des potentiometrischen
Messsystems bei Vermessung der Filmzubereitungen; n=1, drei Messzyklen

Betrachtet man zunachst die auf X und Y-Achse aufgetragenen
Hauptkomponenten, so ist eine deutlich héhere Varianz (R2x: 0,928) in der
Hauptkomponente 1 als in der Hauptkomponente 2 (R2x: 0,0366) zu erkennen.
Folglich wird eine Veranderung der Sensorantworten primar durch eine
Verschiebung der Datenpunkte in horizontaler Richtung angezeigt. Im Diagramm
der Hauptkomponentenanalyse sind die Sensorantworten einer 10 mM
Ketoprofenldsung (schwarz) im linken unteren Quadranten zu sehen, wahrend die
Sensorantworten eines reinen Puffers (grau) Datenpunkte im rechten unteren
Quadranten generieren. Auch die Datenpunkte, die aus den Sensorantworten
wirkstofffreier Filme (gelb) generiert wurden, liegen im rechten unteren
Quadranten. Somit weist eine Verschiebung von der linken Seite des Diagramms
auf die rechte Seite auf eine erfolgreiche Geschmacksmaskierung hin. Betrachtet
man zunachst die orodispersiblen Filme ohne Zusatz von PMMA (dunkelblau), so
ist eine leichte Verschiebung von der ketoprofenhaltigen Losung hin zu den
wirkstofffreien Filmen zu erkennen. Dies ist auf die unvollstandige Freisetzung
des Ketoprofens aus den PMMA O-Filmen nach dreiminitiger Freisetzung
zurlckzufihren. Die Verschiebung der Datenpunkte in Richtung der
arzneistofffreien Losungen der qPMMA-Filme lasst sich, wie vorher beschrieben,
auch auf eine verminderte Freisetzung aus der, in kinstlichem Speichel
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schwerldslichen, gPMMA-Matrix  zurtckfuhren. Die Verschiebung der
gPMMA 15 (hellblau)- gegenuber den gPMMA 10 (pink)-Filmen kann durch eine
langsamere Freisetzung der gPMMA 10-Zubereitungen (Abbildung 43) erklart
werden. Eine leichte Verschiebung der Datenpunkte Iasst sich so erklaren. Die
Freisetzungsuntersuchungen alleine erklaren jedoch nicht die, mit zunehmendem
aPMMA-Gehalt, auftretende Verschiebung. So liegen die
aPMMA 5 (rot)-Datenpunkte in der Nahe der PMMA 0-Zubereitungen. Die
aPMMA 10 (griin)- und 16 (orange)-Zubereitungen zeigen allerdings eine starkere
Verschiebung hin zu den wirkstofffreien Filmen, die nicht durch die ahnlich
verlaufenden Freisetzungsprofile der unterschiedlichen aPMMA-Zubereitungen zu
erklaren sind. Eine mdgliche Erklarung fiur die starke Verschiebung sind ionische
Wechselwirkungen zwischen dem sauer agierenden Ketoprofen und den
basischen tertidaren Amingruppen des Polymers. Eine ionische Bindung des
Wirkstoffs konnte so, auch in Losung, die Wechselwirkung des Wirkstoffs mit den
Sensoren der elektronischen Zunge vermindern und so zu einer veranderten
Sensorantwort fuhren.

Um diese Interaktion genauer zu untersuchen, wurden sowohl physikalische
Mischungen von Ketoprofen mit PMMA sowie gPMMA 10- und aPMMA 10-Filme
fur funf Stunden in kunstlichem Speichel im Ultraschallbad behandelt. Die
Sensorantworten wurden multivariat ausgewertet. Die Ergebnisse der
Hauptkomponentenanalyse sind in Abbildung 47 dargestellt.
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Abbildung 47 Hauptkomponentenanalyse der Sensorantworten des potentiometrischen
Messsystems bei Vermessung der Filmzubereitungen nach funfstindiger
Behandlung im Ultraschallbad; n=1, drei Messzyklen

Die Analyse der im Ultraschallbad behandelten Filme bestatigt die obige
Annahme. So waren die Sensorantworten der gPMMA-Zubereitungen bei
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vollstandiger Auflosung der Filme vergleichbar mit denen der Referenz Filme.
Dagegen wiesen die aPMMA-Filme eine deutliche Verschiebung in Richtung des
reinen Puffers auf. Dies ist nicht durch eine geringere Menge an gelostem
Ketoprofen, sondern durch eine Interaktion des aPMMA mit dem Wirkstoff zu
erklaren. Eine Interaktion des Polymers mit der Sensormembran wurde
ausgeschlossen, da der wirkstofffreie Film &ahnliche Signale zeigte wie der
kunstliche Speichel.

Abschlieend lasst sich sagen, dass die aPMMA 16-Zubereitung
vielversprechend fur eine Geschmacksmaskierung des Ketoprofens in
orodispersiblen Filmen ist. Die aPMMA-Polymere konnten in der Zubereitung
folglich  nicht  ausschlieBlich als  Filmbildner, sondern auch als
geschmacksmaskierender Hilfsstoff dienen. Eine Eignung als
geschmacksmaskierender Hilfsstoff musste allerdings zunachst durch eine in
vivo-Geschmacksuntersuchung bestatigt werden.
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3.4.10 Biorelevante Beurteilung der Permeation

Das 1995 von Amidon et al. eingeflihrte BCS [184] versucht, anhand von in vitro
erhobenen Daten und Permeationsdaten einer Arzneizubereitung, eine
Vorhersage Uber die in vivo-Bioverfugbarkeit zu machen. Dabei werden als
limitierende Parameter die LOsungsgeschwindigkeit und die Permeabilitat des
Arzneistoffs angenommen. Das BCS unterteilt vier Klassen, die in Tabelle 14
dargestellt sind.

Tabelle 14 BCS Einteilung nach Amidon et al. (1995) [184]

Klasse Loslichkeit Permeabilitat
I Hoch Hoch

Il Gering Hoch

i Hoch Gering

v Gering Gering

Der in dieser Arbeit verwendete Modellarzneistoff Ketoprofen ist in die Klasse I
einzusortieren [118, 119]. So verfugt er Uber eine hohe Permeabilitat (Pes in vivo:
8.4+ 3.3 ><1O'4cm/s) [119] und eine geringe L&slichkeit bei niedrigen pH-Werten
(pH 1: 0,13 mg/ml; pH 5: 0,38 mg/ml) [211]. Ab einem pH-Wert von 5 steigt die
Loslichkeit an (pH 7,4: > 1,4 mg/ml)[211]. Fir die Klasse Il ist somit die
in vivo-Freisetzung der limitierende Faktor [184]. Da die Bioverfugbarkeit von
Wirkstoffen dieser Klasse stark von der Zubereitung und den in vivo-Bedingungen
abhangt, werden von Amidon et al. Freisetzungsuntersuchungen gefordert, die
die in vivo-Bedingungen berucksichtigen. Diese wurden in den vorherigen
Kapiteln durchgeflhrt und diskutiert. Gerade die erste Phase der biorelevanten
Untersuchungen, die Freisetzung im Mund, stellt fir orodispersible Arzneiformen
einen kritischen Faktor dar. Eine hier erfolgende Permeation des freigesetzten
Wirkstoffs kann das pharmakokinetische Profil stark beeinflussen [44]. In den
oben geschilderten biorelevanten Untersuchungen, unter Berlcksichtigung der
Bedingungen im Mundraum, wurden groRe Unterschiede zwischen den
Freisetzungsprofilen der Filme basierend auf  einer  wassrigen
Nariumhydroxidlésung, = Suspensionen und organischen Losungsmitteln
beobachtet. Ob sich diese Unterschiede auch in der Permeation des Wirkstoffes
zeigen, soll im Folgenden untersucht werden. Die Untersuchungen wurden mit
den in Tabelle 5 aufgefihrten Zubereitungen ohne Anpassung der Rakelhdhe zur
Einstellung der Dosis durchgefuhrt. Somit waren etwas geringere Mengen
Ketoprofen in den Filmen basierend auf organischen L&sungsmitteln enthalten.
Die auch mit diesen Zubereitungen durchgeflhrten Freisetzungsuntersuchungen
zeigten zu den Filmen mit neuer Rakeleinstellung vergleichbare Ergebnisse.

Die Permeationsmessungen wurden von der Firma Across Barriers GmbH
(Saarbrlcken, Deutschland) durchgefihrt (6.3.17). Die erhaltenen Ergebnisse
sind in Abbildung 48 dargestellt.
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Abbildung 48 Scheinbare Permeabilitdt durch Schweinemukosa; Mittelwert + s, n=3

Nach dem LADME-Modell (Liberation, Resorption, Distribution, Metabolisierung
und Excretion) muss der Wirkstoff zunachst aus der Arzneiform freigesetzt
werden, bevor eine Resorption stattfinden kann. Nach dem BCS ist bei
Klasse II-Wirkstoffen die Freisetzung der limitierende Schritt flr die Resorption.
Aufgrund der kurzeren Bruchzeiten und der schnelleren Freisetzungsraten der
Zubereitungen basierend auf einer Natriumhydroxidlésung wurde zunachst auch
eine schnellere Permeation durch die Mukosa erwartet. Die Messungen der
Permeation zeigten allerdings ein gegensatzliches Verhalten. So wurde fur die
NaOH-Filme eine geringere scheinbare Permeabilitdt gemessen. Der schnellere
Bruch der Filme und die schnellere Freisetzung des Wirkstoffs wurden mit der
Bildung des leicht I0slichen Natrium-Salzes begrundet. Dadurch konnen sich
jedoch auch die Permeationseigenschaften verandern. So zeigen Arzneistoffe in
ihrer ionisierten Form flr gewdhnlich eine geringere Permeation, als wenn sie in
ihrer ungeladenen Form vorliegen [212, 213]. Auch Lipinski et al. definierte in den
.fules of five* schlechte Permeationseigenschaften flr Wirkstoffe, die unter
anderem viele Wasserstoffbriicken ausbauen kdénnen und einen niedrigen
Verteilungskoeffizienten zwischen Octanol und Wasser haben [214]. Da
Ketoprofen durch die Bildung eines Natriumsalzes ionisch vorliegt und deutlich
hydrophiler ist als die korrespondierende Saure, ist so die geringere scheinbare
Permeabilitat durch die lipophile Mukosa zu erklaren.

Die im Vergleich zu den Suspensionsfiimen erhaltenen hoheren scheinbaren
Permeabilititen, gemessen fir die Filme basierend auf organischen
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Losungsmitteln, lassen sich nicht durch die Veranderung der Hydrophilie erklaren.
So liegt das Ketoprofen in beiden Zubereitungen als freie Saure vor. Eine
Begrindung konnte die, in den organischen Filmen, nur teilweise auftretende
Rekristallisation sein. So ist der Habitus der Kristalle in den Suspensionfilmen und
Filmen basierend auf organischen Lésungsmittel unterschiedlich, ferner liegt in
den Filmen basierend auf organischen Ldsungsmitteln ein groRerer Teil des
Ketoprofens in seiner amorphen Form vor. Die schnellere Freisetzung des
Wirkstoffs aus den Suspensionsfilmen kann durch den schnelleren Bruch der
Filme in kleine Stlcke begrindet werden, was eine hohere Oberflache und damit
eine schnellere Freisetzung ermdglicht. In den Permeationsuntersuchungen
wurden die Filme jedoch ausschliellich auf die Mukosa aufgelegt. Eine
mechanische Beanspruchung oder kontinuierliche Umspulung mit kinstlichem
Speichel blieb aus. Eine etwas schnellere Losungsgeschwindigkeit des amorphen
Anteils in den Filmen basierend auf organischen Lésungsmitteln kénnte so die
schnellere Permeation bedingen.

AbschlieRend kann geschlussfolgert werden, dass eine hohe Freisetzungsrate
nicht unmittelbar zu einer erhdhten Permeation fuhrt. Bei orodispersiblen Filmen
muss aullerdem das Abschlucken des Wirkstoffs bei der Bewertung einer
Permeation durch die Mundschleimhaut berucksichtigt werden. So kann eine
schnelle Losung grofler Mengen an Wirkstoff im Speichel auch zu einem
schnellen Abschlucken fihren. Dagegen verlieren Filme, die eine langsamere
Freisetzung zeigen, ihre Integritat spater und verbleiben so auch langer auf der
Mundschleimhaut, um ihren Wirkstoff in Richtung der Permeationsbarriere
freizusetzen.

Um eine Permeation durch die Mundschleimhaut besser abschatzen zu konnen,
musste das bestehende Modell hinsichtlich der Bedingungen im Mundraum
angepasst werden. So musste unter anderem ein Speichelfluss und eine
Zungenkraft simuliert werden.

3.4.11 Fazit und Ausblick

Die biorelevante Beurteilung der in Kapitel 3.1 entwickelten Filme zeigt, dass das
Verhalten der Filme unter Berucksichtigung von in vivo-Bedingungen abhangig
von den eingesetzten Polymeren und Losungsmitteln ist. Eine Zusammenfassung
der Ergebnisse gibt Tabelle 15. Die auf unterschiedlichen L&sungsmitteln
basierenden HPMC-Zubereitungen wichen in jedem Merkmal stark voneinander
ab. Fur die Filme basierend auf wassrigen Natriumhydroxidldsungen wurde eine
schnelle Auflésung und Freisetzung, jedoch eine geringe Permeation ermittelt.
Filme basierend auf organischen LoOsungsmitteln zeigten ein gegensatzliches
Verhalten. Im Gegensatz zu den HPMC-Zubereitungen fihrte der Einsatz von
aPMMA-Polymeren zu einem schnelleren Bruch, jedoch trotzdem zu einer
geringen Freisetzung unter Beachtung der in vivo-Bedingungen im Mundraum.
Die Anflutung des Wirkstoffs in kinstlicher Darmflissigkeit erfolgte wiederum mit



Ergebnisse und Diskussion 99

einer den HPMC/NaOH/500-Filmen vergleichbaren Geschwindigkeit. Der
Austausch des aPMMA-Polymers gegen ein gPMMA-Polymer flhrte vor allem bei
der Simulation des Gastrointestinaltrakts, aber auch bei der Vermessung mittels
elektronischer Zunge zu anderen Ergebnissen. So wurde ein flacherer Anstieg der
Ketoprofenkonzentration in kinstlicher Darmflissigkeit und eine verminderte
ionische Interaktion mit den Ketoprofenmolekullen beobachtet.

Tabelle 15 Zusammenfassung der biorelevanten Beurteilung der orodispersiblen Filme

[ s .8 %
1 O S = n D n D
£ b 85, § 25 25 ¥ 5
3 €S og £ £ SESE 5 35E s =
‘© 23 £ e 32 = NS e NS E E ©
5 e 29028 o oc s o g < Q
2 06 €50 T wos o8 9 E
£ 58 835 3 ©°8¢ P8¢ 3 5
N <o 03K n roE CL3E o o
HPMC Susp 500 +/- +/- /- +/- ++ +/-
HPMC 2-Prop 500 -- + +/- - - ++
HPMC EtOH 500 - + +/- - ++
HPMC NaOH 500 ++ - - ++ ++ -
PMMA 0 +/- +/- +- - -
aPMMA 10 +/- - +/- - ++ ++
gPMMA 10 - +/- + - - +

Durch die Entwicklung neuer biorelevanter Methoden und die biorelevante
Charakterisierung der entwickelten orodispersiblen Filme konnte das Verstandnis
uber das Verhalten orodispersibler Filme unter Berucksichtigung von
in vivo-Bedingungen gesteigert werden. Um eine noch detailliertere biorelevante
Betrachtung des Verhaltens orodispersibler Filme im Mundraum zu ermadglichen,
muss eine Methode entwickelt werden, die alle zuvor beschriebenen Parameter
und deren Interaktion berucksichtigt. Die in dieser Arbeit entwickelte ,Stempel &
Filter Methode” kdnnte Ausgangspunkt eines solchen Verfahrens sein.
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3.5 Kompositarzneiform aus Filmen und Minitabletten

3.5.1 Einleitung

Die Inkorporation von hohen Mengen eines in Wasser schwerlOslichen
Arzneistoffs in orodispersible Filme beeintrachtigte die mechanischen
Eigenschaften und fuhrte zu Rekristallisationserscheinungen. Die Ergebnisse der
biorelevanten Charakterisierung variierten abhangig von den eingesetzten
Polymeren und Losungsmitteln. Um die in den vorherigen Kapiteln diskutierten
Schwierigkeiten zu umgehen, wurde ein weiterer Ansatz verfolgt, bei dem der
Wirkstoff nicht in die Polymermassen eingearbeitet, sondern von Filmen umgeben
wird. So kdnnen Filme mit gewlnschten mechanischen Eigenschaften hergestellt
werden und eine unkontrollierte Rekristallisation wird ausgeschlossen. Der
Wirkstoff sollte sowohl als kristallines Pulver als auch als Tabletten verarbeitet
werden, um eine bessere Handhabbarkeit zu gewahrleisten. Da die
ketoprofenhaltigen ODMTs, wie in Kapitel 3.4.7.7 gezeigt, ein sehr flaches
Freisetzungsprofil aufwiesen, wurde fir die Entwicklung der neuen Arzneiform
das besser l6sliche Theophyllin (TH) als Wirkstoffbeispiel verwendet, um den
Einfluss der den Wirkstoff umhullenden Filme in Freisetzungsuntersuchungen
besser deutlich machen und vergleichen zu kdnnen.

3.5.2 Entwicklung und Charakterisierung der verwendeten
Tabletten und Filme

Vier verschiedene Filmzubereitungen wurden fur die Herstellung der neuen
Arzneiform entwickelt. Dabei werden Vehikelfiime, auf die der Wirkstoff
beziehungsweise die Tabletten aufgelegt werden, von dem Schutzfilm, der auf der
Oberseite die neue Arzneiform abschliel3t, unterschieden (Abbildung 49). Die
Zusammensetzung ausgezogenen Filme (6.2.1) ist in Tabelle 16 angegeben.

Tabelle 16 Zusammensetzung der Filme

Funktion Zu.be- Filmbildner Weich- Lc.>sungs- 'I?heor. Nass-
reitung macher mittel filmdicke
, HPMC Glycerol Wasser
Schutzfilm HPMC 12 % 300 ym
300 ° 29 ad 100 % g
Vehikel- HPMC HPMC 12 % Glycerol Wasser 500 um
film 500 ° 29 ad 100 % g
Vehikel- HPMC Glycerol Wasser
HPMC 12 9
film 800 C12% 5 ad100% OO0 HM
ikel- EC 10 % Glycerol Aceton
vehikel- £ 500 ° y 500 um

film HPMC10% 3% ad 100 %
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Um eine bessere Handhabung des Wirkstoffpulvers zu ermdglichen, wurden
sowohl ODT als auch, um eine variierende Dosierung zu ermoéglichen, ODMT
hergestellt (6.2.2). Die Zusammensetzung der Zubereitungen ist in Tabelle 17
angegeben. Die hier exemplarisch gewahlte Einwaage von 10 mg weist zwar eine
fur orodispersible Filme bereits akzeptable Dosierung auf, kann allerdings durch
eine hohere Beladung der Tabletten deutlich vergrof3ert werden.

Tabelle 17 Zusammensetzung der ODTs und ODMTs; * Mannitol 90 %; Crospovidon 5 %;
Polyvinylacetat 5 %

Zube- Natrium- ) ydiflash® Tabletten- Press- Ziel-
. TH stearyl-
reitung durchmesser kraft gehalt
fumarat
ODMT 16 % 2% ad 100 % 2 mm bikonvex 5 kN 1 mg
oDT 4 % 2% ad 100 % 10 mm biplan  7,5kN 10 mg

Die verwendeten Zubereitungen zur Entwicklung der neuen Arzneiform wurden
zunachst hinsichtlich ihrer physikochemischen Eigenschaften analysiert und
bewertet.

Die physikochemischen Eigenschaften der verwendeten ODTs und ODMTs sind
in Tabelle 18 dargestellt. Der Gehalt, die Zerfallszeit (6.3.18), die Bruchkraft
(6.3.19) und die Friabilitat (6.3.20) wurden bestimmt.

Tabelle 18 Physikochemische Eigenschaften der verwendeten Tabletten (Mittelwert + s)

Zube- Gehalt Masse Zerfallszeit Bruchkraft e
) Friabilitat
reitung n=6 n=6 n=6 n=6
097mg 5,8mg 8,6s 222N o
ODMT (£0,06) (x0,3) (x2,0) (£5,5) 0,65 %
9,83mg 252,5mg 19,8 s 18,2 N o
obT (£0,46) (x1,0) (£6,9) (£1,0) 0,69 %

Die Tabletten zeigen mit einer relativen Standardabweichung von 5,84 % fir die
ODTs und 4,67 % fur die ODMTs einen einheitlichen Gehalt. Mit Zerfallszeiten
von deutlich unter drei Minuten und einem Abrieb von weniger als 1 %
entsprechen sie den Anforderungen des Arzneibuchs [215-217]. Auch die
Bruchkraft [218] von etwa 20 N Iasst auf eine zufriedenstellende mechanische
Stabilitat schlielRen.

In Tabelle 19 sind die physikochemischen Eigenschaften der verwendeten
Filmzubereitungen aufgefiuhrt. Die Filmdicke (6.3.3) und Aufldsungszeit (6.3.9.1)
wurden bestimmt.
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Tabelle 19 Physikochemische Eigenschaften der verwendeten Filmzubereitungen

Zubereitung Fi_Imdicke AL_lfIésungszeit
Mittelwert £ s; RSD n=6 Mittelwert £ s n=6

HPMC 300 23,0 ym (£ 1,7 ym; 7,53 % ) 12,8 s (£ 2,0)

HPMC 500 51,7 ym (£ 0,6 pym; 1,88 %) 68,2 s (+ 3,1)

HPMC 800 62,0 ym (£ 3,6 um; 5,82 %) 132,0 s (£ 16,7)

EC 500 75,7 um (£ 1,5 ym; 2,02 %) Kein Auflésen nach 10 min

Die geringen relativen Standardabweichungen der Dicke der Filme weisen auf
homogene Filme hin. Ein Unterschied ist zwischen den Auflésungszeiten der
Filme festzustellen. So I6st sich der Schutzfilm recht schnell, wohingegen die
Vehikelfilme eine langere oder keine Auflésung zeigen. Bei Zubereitungen, die
beispielsweise mit dem Schutzfilm an die bukkale Mukosa geklebt werden, kénnte
durch den Vehikelfilm ein abschirmender Effekt in Richtung Mundhdhle erfolgen,
der eine Verbesserung des Geschmacks oder erhdhte Permeation durch die
Mundschleimhaut zur Folge haben konnte. Die Verwendung des nach ca. zwei
Minuten aufgeldsten HPMC-Vehikelfilms wirde anschlieend ein Schlucken des
geldsten Wirkstoffs oder der Wirkstoffpartikel zur Folge haben. Der sich nicht
auflésende EC 500-Film, der nach der Anwendung entfernt werden musste, hatte
den Vorteil einer dauerhaften Abschirmung.

3.5.3 Herstellungstechniken

Jeweils ein Vehikelfilm wurde unter Anwendung unterschiedlicher Techniken mit
einem Schutzfilm unter Inkorporation des Wirkstoffs in Pulver oder Tablettenform
verbunden. Abbildung 49 stellt schemenhaft die einzelnen Herstellungsschritte
dar.

1L BB  ODT Schutzfilm 7N
2 mmmmm ODMT
_ ! -y N
3. & Witkstoff Verbindungs-
Vel il S B tochniken T

Schutzfilm Schutzflm

Vehikelfilm

Schutzfilm

‘Vehikelfilm ‘Vehikelfilm

Wirkstoff oDT ODMTs
ﬁ(— Schutzfilm i «€——— Schutzfilm €——— Schutzfilm
Vehikelfilm Vehikelfilm —@—@ ‘Vehikelfilm

Abbildung 49 Herstellungsablauf (oben) und finale Arzneiform (unten)
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Zur Evaluierung der verschiedenen Verbindungstechniken wurden die
Vehikel-Filme HPMC/500 und EC/500 sowie der Schutzfim HPMC/300
ausgewahlt.

Losungsmittel-Methode:

Sowohl der Vehikelfilm als auch der Schutzfilm wurden mit Wasser oder einer
Ethanol-Wasser-Mischung (50 % m/m) an den Randern angeldst. Anschlieffend
wurden die Rander des Schutzfilms auf die Rander des Vehikelfilms gedrickt.

Thermische-Methode:
Vehikel- und Schutzfilm wurden aufeinander gelegt und an den Randern mit einer
erhitzten Spatelspitze zusammengedrtickt.

Klebstoff-Methode:
Der Vehikelfilm wurde mit einer 20 % igen PVP-K90-Lésung bestrichen.
Anschlieend wurde der Schutzfilm aufgelegt und an den Randern auf den
Vehikelfilm gedrickt.

Die Methoden wurden hinsichtlich ihrer Machbarkeit untersucht. Die
Losungsmittel-Methode wies viele Nachteile auf. So kam es wahrend des
Auftragens des Losungsmittels an einigen Stellen der Schutzfilme nicht nur zum
Anlésen, sondern zum kompletten Auflésen der Filme. AuRerdem wurde beim
Aufbringen des Wirkstoffs auf den Vehikelfilm ein partielles Anldsen des Pulvers
oder der Tabletten beobachtet. Die Thermische-Methode stellte zwar eine starke
Verbindung zwischen den zwei Filmen her, allerdings wurde an den Randern der
Filme eine Schwarzfarbung beobachtet, was auf eine Verkohlung der Polymere
hindeutet. Eine genaue Adjustierung der Temperatur auf den Schmelzpunkt der
Polymere konnte dieses Problem beheben. Der Nachteil einer thermischen
Belastung des Arzneistoffs bleibt jedoch bestehen. Schliellich wurde die
Klebstoff-Methode als beste Methode fur die Verbindung von Vehikel- und
Schutzfilm ausgewahlt. Ein partielles Auflésen des Schutzfiims, wie bei der
Losungsmittel-Methode, wurde nicht beobachtet. Auch wurde kein Anlosen der
wirkstoffhaltigen Tabletten oder des Pulvers festgestellt. Durch ein Bestreichen
ausschlieBlich der Randbereiche der Filme mit dem Klebstoff Povidon-K90 kénnte
eine Anlosung des Wirkstoffs komplett ausgeschlossen werden.

Um eine ausreichende Haftung des Schutzfiims an den Tragerfim zu
untersuchen, wurde eine Abzieh-Methode entwickelt (Abbildung 50; Kapitel
6.3.15).

Die Schutz- und Vehikelfilme wurden mit den unterschiedlichen
Verbindungsmethoden adhariert. Die zum Auseinanderziehen der Filme und
diverser Referenzmaterialien bendtigte Maximalkraft wurde gemessen und ist in
Abbildung 51 dargestellt.
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Abbildung 50 Abzieh-Methode zur Messung der zum Auseinanderziehen bendtigten
Maximalkraft

Kraft [N]

Abbildung 51 Ermittelte Maximalkraft zum Auseinanderziehen von Vehikel- und Schutzfilm und
Referenzprodukten; Mittelwert + s, n=3

Die ermittelten Maximalkrafte zur Trennung von Vehikel- und Schutzfilm verlaufen
im Bereich 2 bis 3 N. Die Zubereitungen, die mit der Klebstoff-Methode hergestellt
wurden, zeigen die hdchsten Abldsekrafte. Mit ca. 2 N entsprechen alle
Zubereitungen in etwa der Kraft, die fir das Auseinanderziehen zweier Tesa-
Filme bendtigt wird, die mit den klebenden Seiten aneinander geheftet wurden.
Diese Haftkraft wurde als zufriedenstellend bewertet.

Im weiteren Verlauf der Entwicklung der Arzneiform wurde die Klebstoff-Methode
unter Verwendung der EC/500 als Vehikelfilm und der HPMC/300-Zubereitung als
Schutzfiim verwendet. Die HPMC/500-Zubereitung wurde, um eine bessere
Handhabung der Arzneiform zu ermdglichen, gegen die HPMC/800-Zubereitung
als Vehikelfilm getauscht. Die Zusammensetzungen der hergestellten
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Zubereitungen sind in Tabelle 20 dargestellt. Zubereitungen, die TH sowohl als
Arzneistoffpulver als auch in ODT und ODMT verpresst enthalten, wurden
hergestellt.

Tabelle 20 Zusammensetzung der entwickelten Zubereitungen

Vorliegen des Schutz-

Zubereitung Vehikelfilm — _° film Kleber
Pulver HPMC
EC/TH Pulver/HPMC EC 500 (10mgTH) 300 pm
1 0ODT HPMC
EC/ODT/HPMC EC 500 (10 mg TH) 300 pm 20
%-ige
EC/ODMT/HPMC EC 500 10 ODMT S pyp
(1mgTH) 300 um
K90
10DT HPMC Losung
HPMC/ODT/HPMC HPMC 800 (10 mg TH) 300 pm
10 ODMT HPMC
HPMC/ODMT/HPMC HPMC 800 (1 mg TH) 300 ym

3.5.4 Freisetzung unter biorelevanten Bedingungen

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus der neuen Arzneiform wurde unter
biorelevanten Bedingungen getestet (6.3.14.4). Im Gegensatz zu konventionellen
Arzneiformen, wie Tabletten oder Kapseln, die im Gastrointestinaltrakt zerfallen
und ihren Wirkstoff freisetzen, findet die Freisetzung aus oromukosalen
Arzneiformen bereits im Mundraum statt. Um das Freisetzungsverhalten im
Mundraum zu verstehen, sollten moglichst biorelevante Methoden verwendet
werden. Da die neue Arzneiform an die Mundschleimhaut adhariert wird, um dort
den Arzneistoff aus den Tabletten oder dem Pulver freizusetzen, ist eine Methode
zu wahlen, die die ausschlielliche Benetzung der Arzneiform mit geringem
Flissigkeitsvolumen vonseiten des Schutzfiims ermdglicht. Die in Kapitel 3.4.7
beschriebene Methode wurde so angepasst, dass weder die Zungenkraft, noch
der Speichelfluss simuliert wurden. Die neue Arzneiform wurde mit der
Schutzfilmseite nach unten zeigend auf den Filter gelegt.

Die Einflisse der unterschiedlichen Filmzubereitungen und der Einfluss des
unterschiedlich vorliegenden TH auf die Freisetzung wurden verglichen. In
Abbildung 52 und Abbildung 53 sind die Freisetzungsprofile der in Tabelle 20
genannten Zubereitungen sowie die Freisetzungsverlaufe unter biorelevanter
Betrachtung von reinen ODT und ODMT dargestelit.
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Abbildung 52 Freisetzungsprofile freier ODT und ODMT sowie der Zubereitungen mit einem
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Alle Kurven zeigen zu Beginn einen verzogerten Anstieg der Freisetzung. Dies ist
vermutlich auf die geringe Flussigkeitsmenge, die auf dem Filter zur Verfigung
steht zurickzufuhren. Dieser Flussigkeitsfilm wird, ahnlich wie vermutlich im
Mund, durch die Zubereitungen absorbiert, bevor der Wirkstoff freigesetzt werden
kann. Vergleicht man die Freisetzungsverlaufe der reinen Tabletten, so wurde ein
steilerer Anstieg der TH-Konzentration wahrend der Vermessung der ODMT
ermittelt. Dies lasst sich durch die groRere Oberflache der Minitabletten erklaren.
Die grélRere Menge an TH an der Oberflache der 10 ODMT im Gegensatz zu
einer ODT fuhrt zu einem schnelleren Konzentrationsanstieg des Wirkstoffs im
Freisetzungsmedium. Die Umhullung der Tabletten mit Filmen beeintrachtigte die
Freisetzungseigenschaften. So ist der Eintritt der Freisetzung der umhdllten
ODMT im Gegensatz zu den reinen ODMT verzogert. Die Ursache ist der
Schutzfilm, welcher sich zunachst auflésen muss, bevor die ODMT in Kontakt mit
dem Freisetzungsmedium kommen. Eine Verzogerung der Freisetzung durch den
Schutzfilm ist bei den ODT nicht zu erkennen. Im spateren Verlauf der
Freisetzung ist sogar eine hohere Freisetzungsrate der umhdulliten ODT im
Vergleich zu den reinen Tabletten zu beobachten. Ein mdglicher Grund ist die
Absorption des Freisetzungsmediums durch den Vehikelfiim, was zu einer
mechanischen Belastung und einer Benetzung der Tabletten auf der Oberseite
fuhrt. Der Einfluss des HPMC/800-Vehikelfilms scheint gréf3er zu sein als der des
EC-Films, da die freigesetzte TH-Menge bei den HPMC-Zubereitungen nach 500
Sekunden ca. 10 mal hoher ist als bei den EC-Zubereitungen. Dies bewirkt
vermutlich auch die schnellere Freisetzung der ODMT-Zubereitung basierend auf
HPMC/800-Filmen verglichen mit den EC/ODMT/HPMC-Zubereitungen. Der
Unterschied zwischen der Verwendung von ODT und ODMT wurde auch fur die
mit Filmen umhillten Tabletten beobachtet. So ist der Freisetzungsverlauf der
ODMT-Zubereitungen mit einem EC- und einem HPMC-Vehikelfilm steiler als der
der ODT-Zubereitungen. Die Verwendung von reinem TH-Pulver fuhrte zwar im
Vergleich zu den ODT zu einer schnelleren Freisetzung des Wirkstoffs, nicht
jedoch im Vergleich zu den umhulliten ODMT. Ein zum Ende der Freisetzung zu
erkennender schnellerer Anstieg der TH-Konzentration bei Vermessung der
umhdillten ODMT im Gegensatz zu dem umhilillten Pulver, lasst sich durch die
hygroskopischen Eigenschaften der Tablettierhilfsstoffe erklaren, die in einem
grolReren Freisetzungsvolumen oberhalb des Filters resultieren. Eine Absorption
von Flussigkeit aus der Mundschleimhaut ware ebenso denkbar. Dass dieser
Effekt noch nicht von Anfang an zu erkennen ist, resultiert aus der zunachst noch
bestehenden Integritat der Tabletten.

3.5.5 Ausblick und abschlieBende Bewertung der neuen
Arzneiform

Durch die Umhillung von Wirkstoff entweder als Pulver oder verpresst in
Tabletten wurde eine neue Arzneiform hergestellt, die die gleichen Vorteile wie
orodispersible Filme aufweist, jedoch Probleme, wie hohe Arzneistoffbeladung,
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Rekristallisation und geringe Loslichkeit des Wirkstoffs vermeidet. Die Auswahl
der Filme wund der Tabletten hat einen grollen Einfluss auf das
Freisetzungsverhalten der neuen Arzneiform unter biorelevanten Bedingungen.
Aufgrund der besseren Handhabung der Tabletten gegenuber dem reinen Pulver
und der schnelleren Freisetzung des Wirkstoffs aus den ODMT verglichen mit den
ODT, sind ODMT fur die Herstellung der neuen Arzneiform zu empfehlen. Die
Auswahl des Films muss hinsichtlich einer moglichen Abschirmung durch den
Vehikelfilm und hinsichtlich der Handhabbarkeit der neuen Arzneiform getroffen
werden.

Neben der Anwendung als orodispersible Zubereitungen kann durch Anheften der
neuen Arzneiform an die Mundschleimhaut und Verwendung eines sehr langsam
oder sich nicht auflésenden Vehikelfiims, der eine abschirmende Funktion hat,
auch eine mukoadhasive Zubereitung hergestellt werden, die Vorteile hinsichtlich
des Geschmacks und der oromukosalen Permeation mit sich bringen konnte.
Auch die Anwendung als Kombinationsarzneimittel, in dem ein Arzneistoff im Film
und der andere in den Tabletten verarbeitet wird, ist denkbar. Die Verarbeitung
des gleichen Wirkstoffs im Film und in einer Uberzogenen Tablette kdnnte dartber
hinaus auch eine zunachst schnelle und anschlieRend verlangerte Freisetzung
ermoglichen.



Zusammenfassung 109

4 Zusammenfassung

Orodispersible Filme bieten fur den Patienten viele Vorteile. Bei der Entwicklung
dieser Arzneiform sind viele kritische Aspekte zu beachten, die bei
konventionellen Arzneiformen nicht bestehen. Neben der Beschrankung der
eingesetzten Wirkstoffe auf niedrig dosierte Substanzen, konnen Probleme
hinsichtlich der Palatabilitat und einer Permeation durch die Mundschleimhaut
bestehen. Die Erforschung neuer Methoden zur Entwicklung orodispersibler Filme
mit hochdosierten, schwerldslichen Wirkstoffen und deren biorelevante
Charakterisierung sind deshalb von grof3em Interesse.

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung von orodispersiblen Filmen mit dem fir
Filme hochdosierten, schwer wasserloslichen Arzneistoff Ketoprofen sowie deren
physikochemische und biorelevante Charakterisierung.

Durch die Entwicklung und Anwendung verschiedener Techniken konnten
ketoprofenhaltige, orodispersible Filme erfolgreich hergestellt werden. Neben dem
Einsatz organischer Losungsmittel und wassriger Natriumhydroxidldsungen, die
die Loslichkeit des Ketoprofens verbesserten, wurden auch Suspensionsfiime
entwickelt. Als geeignete Filmbildner erwiesen sich HPMC-, PVA- und
PMMA-Polymere.

Alle Filme zeigten eine homogene Arzneistoffverteilung mit einer relativen
Standardabweichung unter 5 %. Die physikochemischen Eigenschaften der
einzelnen Zubereitungen wichen, abhangig von Filmbildner und Ldsungsmittel,
voneinander ab. Die HPMC-Filme zeigten ein vom verwendeten Losungsmittel
abhangiges Verhalten. So wurde fur die Filme basierend auf einer wassrigen
Natriumhydroxidlosung eine schnelle Auflosung (< 9 s) und eine hohe
Durchstolfestigkeit (> 0,97 N/mm?) beobachtet. Dagegen zeigten auf organischen
Lésungsmitteln basierende Filme eine langsame Auflosung (> 60 s) und Filme
basierend auf Suspensionen ein bruchiges Verhalten (DurchstofR3festigkeit < 0,54
N/mm?). Als Begrundung wurden die, im Gegensatz zu dem rundlichen
Kristallhabitus der Suspensionsfiime, in Filmen basierend auf organischen
Ldsungsmitteln gefundenen nadelférmigen Kristalle identifiziert. Der Einsatz von
PVA- oder aPMMA-Polymeren reduzierte die Auflésungszeiten (< 28,5s) und
fuhrte im Fall der aPMMA-Zubereitungen zu Filmen ohne Rekristallisation und
hoher Durchstol¥festigkeit bei geringer Dehnung.

Neben den oben beschriebenen Techniken wurden zwei weitere Methoden
entwickelt, um die Problematik einer schweren Wasserl6slichkeit bei gleichzeitiger
hoher Dosierung zu umgehen. So wurden Ketoprofenmolekile in Silicapartikel
inkorporiert, um eine Rekristallisation zu unterdriicken. Wahrend der Herstellung
der Filmziehldsungen in wassrigem Milieu kam es allerdings zu einer Diffusion
des Wirkstoffs aus den Silica Partikeln und zu einer Rekristallisation. Der zweite
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Ansatz, der verfolgt wurde, war die Entwicklung einer neuen Kompositarzneiform
aus orodispersiblen Filmen und Tabletten. Diese kombiniert die Vorteile von
orodispersiblen Tabletten und Filmen und ermoglicht durch eine ausbleibende
unkontrollierte Rekristallisation des Wirkstoffs eine hohere Beladung.

Neben der physikochemischen Charakterisierung hat auch die biorelevante
Beurteilung orodispersibler Filme eine hohe Bedeutung. Da in der Literatur bisher
keine adaquaten Verfahren zur Dbiorelevanten Charakterisierung von
Filmzubereitungen beschrieben sind, wurden zunachst neue Methoden entwickelt,
die die invivo-Bedingungen berlcksichtigen. So wurde mit der
,0ehnung- & Bruch-Methode® eine Apparatur entwickelt, um die mechanischen
Eigenschaften wahrend der Auflésung orodispersibler Filmzubereitungen zu
beschreiben. Die ,Stempel & Filter Methode“ ermdglicht die Erfassung der
Freisetzung der Wirkstoffs unter den biorelevanten Bedingungen des Mundraums.
Neben der Zusammensetzung des Speichels wurden das Volumen, die Flussrate
und die auf die Arzneiform einwirkende Zungenkraft berticksichtigt. Im Vergleich
zu konventionellen Freisetzungsmethoden detektierte die biorelevante Methode
eine geringere Freisetzungsrate vor allem zu Beginn der Freisetzung. Des
Weiteren konnte ein Einfluss sowohl des simulierten Speichelflusses als auch der
mechanischen Kraft auf die Freisetzung orodispersibler Filme gezeigt werden.
Neben den entwickelten Methoden wurden weitere in der Literatur beschriebene
Verfahren fir orodispersible Filme adaptiert. So wurden biorelevante
Freisetzungsuntersuchungen zur  Simulation des  Gastrointestinaltrakts,
Oberflachen-pH-Messungen, Permeationsmessungen und Messungen, die einen
Hinweis auf eine erfolgreiche Geschmacksmaskierung geben kdénnen,
durchgefuhrt.

Die biorelevante Beurteilung der zuvor entwickelten Zubereitungen zeigte, dass
der Einsatz von unterschiedlichen Polymeren und Ldsungsmitteln nicht nur die
physikochemischen Eigenschaften verandert, sondern auch einen Einfluss auf
das Verhalten der Filme unter physiologischen Bedingungen hat. So wurde fur
HPMC-Filme basierend auf einer Natriumhydroxidldsung eine schnelle
Freisetzung sowohl im Mund als auch in kunstlicher Darmflissigkeit gemessen,
jedoch eine geringe Permeation. Filme basierend auf organischen Losungsmitteln
zeigten ein  entgegengesetztes Verhalten. Durch den Einsatz von
aPMMA-Polymeren konnte die Freisetzung unter Berlcksichtigung der
Bedingungen im Mundraum reduziert werden, ohne eine verminderte
Freisetzungsrate in kunstlicher Darmflussigkeit zu zeigen. Die geringe
Freisetzung im Mund wies auf eine Geschmacksmaskierung hin, die durch
Messungen mittels elektronischer Zunge bekraftigt werden konnte.

Mit den in dieser Arbeit neu entwickelten Methoden konnte das Verstandnis Uber
das Verhalten orodispersibler Filme unter Berucksichtigung physiologischer
Bedingungen verbessert werden, was eine grofle Bedeutung fur die in den
nachsten Jahren durchzufihrende Bewertung der neuen Arzneiform durch die
pharmazeutische Industrie und die Aufsichtsbehdrden hat.
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5 Summary

Orodispersible films offer many benefits to the patient. Nevertheless, some critical
aspects, which do not exist for conventional dosage forms, have to be mentioned.
Beside the limitation on lowly dosed drugs, problems may occur regarding
palatability and possible oromucosal absorption. Therefore, the development of
new techniques for the production of orodispersible films with poorly soluble,
highly dosed drugs and their biorelevant characterization is of high interest.

The development of orodispersible films, containing the highly dosed and poorly
soluble drug Ketoprofen as well as their biorelevant and physicochemical
characterization were the final aims of this work.

Orodispersible films were successfully developed by applying different
techniques. Sodium hydroxide solutions and organic solvents were used to
increase the solubility of the API in polymer solutions. In addition, films based on a
suspension were developed. HPMC, PVA and PMMA polymers were found to be
suitable film formers.

All films were rated as homogeneous regarding their content, as the relative
standard deviation was less than 5 %. Differences regarding the physicochemical
characteristics were depending on the film forming agent and the used solvent.
Films based on sodium hydroxide solution showed a short time to dissolving (< 9
s) and a high puncture strength (> 0.97 N/mm?3). In contrast, films based on
organic solvents showed a long time to dissolving (> 60 s) and films based on a
suspension showed a brittle behavior (puncture strength < 0.54 N/mm?). The
reason was found in the different Ketoprofen crystal structure observed for the
films based on a suspension (circle shape) and based on organic solvents (needle
shape). The use of PVA and aPMMA reduced the time to dissolving (< 28.5 s).
Films based on aPMMA did not show any recrystallization and had a high
puncture strength and a low elongation.

In addition to the techniques mentioned before, two new methods were developed
to increase the drug load of poorly soluble drugs in orodispersible films. The first
was to incorporate Ketoprofen into silica particles to reduce recrystallization. As
the particles are dispersed in aqueous solvents during production, some
Ketoprofen molecules diffused out of the silica particles resulting in a
recrystallization in the films. The second was to encase Ketoprofen powder or
orodispersible tablets with orodispersible or mucoadhesive films. The new dosage
form combines the advantages of orodispersible tablets and films and enables a
higher drug load due to missing uncontrolled recrystallization.

Beside the physicochemical analysis, a biorelevant evaluation of orodispersible
films is of high interest. As there are no adequate biorelevant methods described
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for orodispersible films in the literature yet, new methods had to be developed.
The “Strain & Rupture Method” enables the analysis of mechanical properties of
orodispersible films during dissolving. The “Punch & Filter Method” detects
dissolution profiles of orodispersible films under consideration of saliva
composition, volume, flow rate and tongue force. In contrast to conventional
dissolution tests, the newly developed “Punch & Filter Method” led to lower
dissolution rates in the beginning of the measurement. In addition, an influence of
the simulated saliva flow and the simulated tongue force was observed on the
dissolution of orodispersible films. Beside the new developed methods, some
methods described in the literature were adapted for orodispersible films. Methods
simulating the gastro intestinal tract, surface pH measurements, permeation
measurements and measurements indicating a successful taste masking were
performed.

The biorelevant evaluation of the film formulations showed an influence of the
polymers and different solvents not only on the physicochemical characteristics
but also on the behavior under physiological conditions. A poor permeation and a
high dissolution rate considering biorelevant conditions of the mouth and of the
intestine were observed for films based on sodium hydroxide. In contrast, films
based on organic solvents behaved the other way around. The use of aPMMA
polymers combined slow dissolution rates considering the conditions in the mouth,
with high dissolution rates considering the intestine conditions. The assumed taste
masking effect of the aPMMA was confirmed by electronic tongue measurements.

Finally, the knowledge about the behavior of orodispersible films under
consideration of in vivo parameters was increased in this work. This is of high
interest for the development of new formulations and also for the assessment of
the new dosage forms by the pharmaceutical industry and the competent
authorities.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Materialien

Tabelle 21 Wirkstoffe und Referenzsubstanzen

Substanz Qualitat Charge Hersteller

KPO- Hubei Xunda Pharmaceutical,
Ketoprofen Ph-BUr. 1203005H  Hubei, China
Ketoprofen CRS 52100000 EDQM, StralBburg, Frankreich
Ketoprofen CRS K2000010  Enom. Stralburg, Frankreich
Verunreinigung A 4.1
Ketoprofen CRS K20000015  enom - stralburg, Frankreich
Verunreinigung C 3.0
Theophyliin Ph. Eur. BASF, Ludwigshaten,

Deutschland

Tabelle 22 Hilfsstoffe zur Film- und Tablettenherstellung

Substanz

Handelsname Hersteller

Hydroxypropylmethylcellulose

Shin Etsu, Tokio,

Pharmacoat® 606
Japan

Hydroxypropylmethylcellulose

Shin Etsu, Tokio,

Metolose® SH 1500
Japan

Hydroxypropylmethylcellulose

Methocel® E4M Dow, Midland, USA

Hydroxypropylmethylcellulose

Walocel® HM 50 Dow, Midland, USA

Hydroxypropylcellulose

Ashland, Wilmington,

®
Klucel™ JXF USA

Hydroxypropylcellulose

Ashland, Wilmington,

®
Klucel™ LF USA
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Substanz

Handelsname

Hersteller

Polyacrylsaure

Carbopol 974 NF

Lubrizol, Wickliffe,
USA

Copolymer aus Vinylacetat und
Vinylalkohol

Emprove® exp 4-88

Merck, Darmstadt,
Deutschland

Dimethylaminoethylmethacrylat

Eudragit® E PO

Evonik, Darmstadt,
Deutschland

Methacrylsaureester mit quartaren
Ammoniumverbindungen

Eudragit® RS PO

Evonik, Darmstadt,
Deutschland

Copolymer Polyvinylalkohol und
Polyethylenglycol

Kollicoat® IR
Brilliant Blue

BASF, Ludwigshafen,
Deutschland

Ethylcellulose

Aqualon® N 22

Ashland, Wilmington,
USA

PVP K 90

Kollidon® 90

BASF, Ludwigshafen,
Deutschland

Glycerol (wasserfrei)

Caesar & Lorentz,
Hilden, Deutschland

Natriumhydroxidaq 1 M

Applichem,
Darmstadt,
Deutschland

Ethanol, abs

VWR, Fontenay-
sous-Bois, Frankreich

2-Propanol

VWR, Fontenay-
sous-Bois, Frankreich

Hydroxypropyl--cyclodextrin

Hydroxypropyl-f3-

Nihon Shokuhin

cyclodextrin Kako, Tokio, Japan
JRS Pharma,
Natriumstearylfumarat PRUV® Rosenberg,

Deutschland




Experimenteller Teil 115

Substanz

Handelsname

Hersteller

Mannitolbasierte

BASF, Ludwigshafen,

: ®
Direkttablettiermischung Ludiflash Deutschland
Silica Gel 60
Ketoprofenbeladene Silica-Partikel  beladen mit 30 % Merck, Darmstadt,
Deutschland
Ketoprofen
; . . Silica Gel 60 Merck, Darmstadt,
Mesopordse Silica-Partikel (4-8 um) Deutschland

Tabelle 23 Fir die Analytik verwendete Substanzen

Substanz Qualitat Hersteller
- Sigma-Aldrich,
Acetonitri P-a. Steinheim, Deutschland
L Sigma-Aldrich,
0,
Essigsaure, 100 % p-a. Steinheim, Deutschland
Destilliertes Wasser Durch Destillation
hergestellt
Demineralisiertes Wasser Durch Umkehrosmose
hergestellt
. . Fisher Chemical,
Natriumchlorid P-a. Schwerte, Deutschland
Natriumdihydrogen- a Applichem, Darmstadt,
phosphat-Monohydrat p-a. Deutschland
. . VWR, Fontenay-sous-
Di-Natriumhydrogenphosphat p.a. Bois, Frankreich
. . Applichem, Darmstadt,
Kaliumdihydrogenphosphat p.a. Deutschland
N Applichem, Darmstadt,
Salzsaure p.a. Deutschland
Natriumhydroxid 1 M p.a. Applichem, Darmstadt,

Deutschland
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Tabelle 24 Zusammensetzung der kiinstlichen Korperfiissigkeiten

Puffer Zusammensetzung pH-Wert

2,07 g Di-Natriumhydrogenphosphat,
Kunstlicher Speichel 1,0 g Natriumdihydrogenphosphat- 7,35 (25 mM)
Monohydrat, Wasser ad 1000 m|

Kunstliche 2,0 g Natriumchlorid, 80 mi

Magenflissigkeit 1 M Salzsaure, Wasser ad 1000 ml 1.2

77 ml 0,2 M Natriumhydroxid,
6,8 g Kaliumdihydrogenphosphat, 6,8
Wasser ad 1000 ml

Kunstliche
Darmflussigkeit
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6.2 Herstellungsmethoden

6.2.1 Herstellung von Filmzubereitungen

Die in dieser Arbeit entwickelten Filmzubereitungen wurden mittels
,solvent casting“-Methode [3, 5] (Abbildung 54) mit einer Filmziehbank
(Coatmaster 510, Erichsen, Hemer, Deutschland), ausgestattet mit einer
elektrisch beheizbaren Vakuumsaugplatte mit Ansaugflachen aus Sintermetall,
hergestellt. Der Ausziehvorgang erfolgte mit einer hdhenverstellbaren Rakel mit
einer Breite von 22 cm (Filmziehgerat Multicoater 411, Erichsen, Hemer,
Deutschland).

Herstellen der Auszieh- Trocknung &
GieBlosung vorgang Zuschneiden
Arzneistoff
A4 °
Lésungsmittel °
RV [l

5 Filmziehban

Filmbildner l —

|—

EEN
S, EEE
CLE EEE

Abbildung 54 Herstellung orodispersibler Filme mittels ,solvent casting“-Methode im
Labormalfistab

6.2.1.1 Herstellen der Polymer-Losungen und Suspensionen

Die Polymermassen wurden wie in Abbildung 54 beschrieben hergestellt.
Zunachst wurde der Arzneistoff im Losungsmittel oder der Dispergierflissigkeit
durch Ruhren geldst oder suspendiert. AnschlieRend wurden Weichmacher und
Filmbildner hinzugegeben. Bei jeder Filmziehldsung betrug die Gesamtmasse 100
g. Die Filmbildner wurden zunachst unter starkem Rihren (350 rpm) auf dem
Magnetrihrer in der vorgelegten Flussigkeit dispergiert. Anschlieiend wurde die
Ruhrgeschwindigkeit verringert (50 rpm). Die Polymermassen wurden nun bei
Raumtemperatur bis zur Homogenitat der Masse ohne Polymernester und
Luftblasen geruhrt.
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6.2.1.2 Ausziehvorgang

Um wahrend des Ausziehvorgangs und Trocknungsvorgangs konstante
Bedingungen zu ermoglichen, wurde die Vakuumsaugplatte der Filmziehbank auf
30 °C temperiert. Die Filme wurden auf einem Mediflex Type-AMWL-
(45/105)-Tragerfilm (Amcor, Melbourne, Australien) mit einer einseitigen
Polyamid-Beschichtung ausgezogen. Der Tragerfilm wurde mit der Polyamid
Beschichtung nach oben auf die Vakuumsaugplatte der Filmziehbank gelegt.
Anschlietend wurde der Tragerfilm durch Anlegen des Vakuums eben auf die
Oberflache der Filmziehbank gezogen. Die Rakel wurde auf die gewlunschte Hohe
beziehungsweise theoretische Nassfilmdicke eingestellt und anschliel3end auf die
Filmziehbank aufgelegt. Nach dem Ausgielen ausreichender Menge
Polymermasse vor die Rakel wurde der Ausziehvorgang mit einer
Geschwindigkeit von 6 mm/s gestartet. Der Vorgang wurde bei einer Strecke von
40 cm gestoppt. Um ein Zuricklaufen Uberschissiger Polymerlésung zu
vermeiden, wurde die Rakel handisch bis Uber den Rand der Filmziehbank
gezogen, sodass uUberschissige Polymermasse in ein Auffangbecken laufen
konnte.

6.2.1.3 Trocknung und Zuschneiden

Die Filme wurden auf der auf 30 °C temperierten Vakuumsaugplatte getrocknet.
Um ein eventuelles Verlaufen noch nicht getrockneter Schichten unter der schon
trockenen Oberflache zu vermeiden, wurden die Filme mindestens 2 h auf der
Filmziehbank belassen. Die trockenen Filme wurden anschlieBend auf dem
Tragerfilm mit einem Skalpell in 6 cm? grol3e Stlcke geschnitten und danach vom
Tragerfilm abgelost.

6.2.2 Herstellung orodispersibler Tabletten und Minitabletten

Vor der Tablettierung wurden die Wirk- und Hilfsstoffe fir 10 Minuten im
Turbula-Mischer T2F der Firma WAB (Muttenz, Schweiz) gemischt.
Natriumstearylfumarat wurde 2 min vor Ende der Mischung hinzugegeben.

Orodispersible Tabletten: Die Tabletten wurden auf einer Exzenterpresse der
Firma Korsch (Berlin, Deutschland) mit einer Presskraft von 7,5 kN verpresst. Die
verwendeten planen Stempel der Firma Ritter Pharma-Technik (Stapelfeld,
Deutschland) hatten einen Durchmesser von 10 mm.

Orodispersible Minitabletten: Die Tabletten wurden auf einer Rundlauferpresse
Pressima MX-EU-B/D der Firma IMA Kilian (Kdln, Deutschland) hergestellt. Die
Presskraft betrug 5 beziehungsweise 8 kN. Die verwendeten 19-fachen,
konkaven Stempel der Firma Ritter Pharma-Technik (Stapelfeld, Deutschland)
hatten einen Durchmesser von 2 mm und Wolbungsradius von 1,4 mm.
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6.3 Analysemethoden

6.3.1 HPLC-Methodenentwicklung

Fur die Bestimmung des Gehalts und der Stabilitdt des Arzneistoffs in der
Formulierung wurde eine Hochleistungs-Flussigkeits-Chromatographie (HPLC)
Methode entwickelt, welche anschlieliend nach der ICH Leitlinie Q2 R1 [219]
validiert wurde. Grenzwerte flr die entsprechenden Validierungsparameter
wurden der ,Reviewer Guidance Validation of Chromatographic Methods® des
,centers for Drug Evaluation and Research® (CDER) [220] enthommen.

Es wurde eine HPLC-Anlage der Firma Hitachi-VWR (Elite LaChrom System,
VWR, Darmstadt, Deutschland) mit automatischem Probengeber L 2200, einer
Hochdruckpumpe L-2130, dem Saulenofen L-2300 und dem UV-Detektor L-2400
verwendet. Als stationare Phase wurde eine EC 125/4 Nucleodur C18 Gravity, 5
pum (Macherey-Nagel, Diren, Deutschland) gewahlt. Als mobile Phase wurde ein
Acetonitril / Essigsaure (0,06 M, pH 3)-Gemisch in einem Verhaltnis von 40 zu 60
(V/V) gewahlt. Dieses wurde zum Entgasen vor dem Anschluss an die HPLC
15 Minuten im Ultraschallbad (RK 514 BH, Bandelin, Berlin, Deutschland)
behandelt. Die FlieRgeschwindigkeit betrug 0,7 ml/min und die Temperatur der
Saule 30 °C. Es wurden jeweils 10 pl injiziert. Die Detektion erfolgte bei 250 nm.

Linearitat: Die Linearitat wurde anhand einer Sechspunktkalibrierung gezeigt. An
5 aufeinander folgenden Tagen wurde eine Konzentrationsreihe mit 0,000/ 0,005/
0,010/ 0,015/ 0,020/ 0,025 mg Ketoprofen pro ml FlieBmittel vermessen und das
Bestimmtheitsmal} berechnet. Dieses musste an jedem Tag > 0,999 betragen.
Zusatzlich wurde an jedem Tag eine ,System Suitability® durchgeflhrt, um
folgende Grenzwerte des USP zu Uberprifen: Kapazitatsfaktor > 2;
Trennstufenanzahl > 2000; Asymmetrie/Tailingfaktor < 2.

Prazision: Die Wiederholbarkeit der Probenherstellung (Wiederholprazision)
wurde gezeigt, indem sechsmal die 0,015 mg/ml Ketoprofen Verdinnung
hergestellt und anschliellend vermessen wurde. Die relative Standardabweichung
war kleiner als 1 %. Die Injektionswiederholbarkeit wurde durch zehnmaliges
Vermessen einer Injektion aus demselben Probengefall gezeigt. Die relative
Standardabweichung war kleiner als 1 %, was von der CDER als Grenzwert
angegeben wird. Die Reproduzierbarkeit wurde durch die Bestatigung der
Linearitat an 5 aufeinander folgenden Tagen gezeigt (Vergleichsprazision) und
durch die Vermessung einer Kalibrierkurve bestatigt, die von einer unabhangigen
Person erstellt wurde, der ausschliel3lich die Validierungsvorschrift ausgehandigt
wurde.
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Nachweis- (NG) /Bestimmungsgrenze (BG): Die beiden Grenzen wurden
mittels folgender Formeln berechnet:

i. BG=10%"s/Steigung

ii. NG=3.3* s/Steigung

e s: Standardabweichung von Nullwert (blank)

e Steigung: Steigung der Regressionsgerade
einer Kalibrierung nahe des NG/BG

Zunachst wurde eine Kalibriergerade nahe des BG erstellt (0,00000/ 0,00002/
0,00004/ 0,00006/ 0,00008/ 0,00010 mg/ml). AuRerdem wurde die
Standardabweichung aus funf Nullwertmessungen berechnet.

Steigung: 201344286
s: 20752,6

Daraus errechnet sich das BG und NG zu:

BG = 0,0010307 mg/ml
NG = 0,00034013 mg/ml

Probelosungsstabilitat: Die Stabilitat der Proben im Losungsmittel (FlieRmittel)
wurde ermittelt, indem eine Kalibrierreihe nach 24 h ein weiteres Mal vermessen
und die Abweichung des Messergebnisses zum Vortag ermittelt wurde. In allen
Fallen betrug die Abweichung weniger als 1 %. Damit ist die Abweichung geringer
als die Prazision der Methode. Somit kann angenommen werden, dass die
Probelosungen uber 24 h stabil sind.

Abbauprodukt A
. Ketoprofen
»| Abbauprodukt C /\ L
b N :

Abbildung 55 HPLC-Chromatogramm einer Mischung aus Ketoprofen, Abbauprodukten A und C

Verunreinigungen: Die Identifikation der Abbauprodukte des Ketoprofens
erfolgte mittels CRS-Substanzen (Abbildung 55). Die Abbauprodukte des KTPs
konnen mit der vorliegenden Methode detektiert, jedoch nicht quantifiziert werden.



Experimenteller Teil 121

6.3.2 Loslichkeitsuntersuchungen

Die Loslichkeit von Ketoprofen in Wasser unter Zugabe verschiedener
Losungsvermittler wurde bei Raumtemperatur bestimmt. Die gesattigten
Ketoprofenlésungen wurden fir 48 h geschittelt. Anschlieliend wurde die
Konzentration nach Filtration durch einen Polypropylenfilter mit der Porengrolie
0,45 um (VWR, Fontenay-sous-Bois, Frankreich) mittels HPLC bestimmt.

Tabelle 25 Loslichkeitsuntersuchungen

Ketoprofen Loslichkeitsvermittler Wasser
Wasser 74 - 50 ml
EtOH 25¢g Ethanol 5 ml 5 ml
50:50
(m/m)
2-Prop 25¢ 2-Propanol 5 ml 5ml
50:50
(m/m)
EtOH 349 Ethanol 7 ml 3 ml
70:30
(m/m)
2-Prop 39 2-Propanol 7 ml 3 ml
70:30
(m/m)
HP-}-CD 0,79 Hydroxypropyl-3-Cyclodextrin 5ml
3,859
NaOHgq 79 Natriumhydroxidaq (1M) 27,53 ml 22,47 mi

Die Loslichkeit von Ketoprofen in kunstlichem Speichel, kunstlicher
Magenflissigkeit und kunstlicher Darmflussigkeit (Tabelle 24) wurde bei
37 £ 0,5 °C bestimmt. Die Ketoprofenlésungen mit Bodensatz wurden fur 48 h bei
350 rpm geruhrt. AnschlieBend wurde der Gehalt nach Filtration durch einen
Polypropylenfilter mit der PorengroRe 0,45 pm (VWR, Fontenay-sous-Bois,
Frankreich) mittels HPLC bestimmt.

6.3.3 Bestimmung der Dicke

Die Dicke der Filme wurde mit einer Mikrometerschraube der Firma Mitutoyo
(Kawasaki, Japan) bestimmt.
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6.3.4 Bestimmung der Masse

Die Masse der Filme und Tabletten wurde mit der Waage CP 224 S von Sartorius
(Gottingen, Deutschland) bestimmt.

6.3.5 Viskositatsuntersuchungen

Die Viskositatsmessungen wurden an einem Rotationsviskosimeter (Kinexus Pro,
Malvern Instruments, Worcestershire, Grol3britannien) mit  einem
Platte-Kegel (4°, 60 mm)-Aufsatz durchgefiihrt. Das System wurde vor der
Messung auf 25 °C temperiert. Sowohl Scherrampen als auch stationare
Messungen der dynamischen Viskositat wurden durchgefihrt.

6.3.5.1 Scherrampe

Scherrampen mit  zunachst steigenden und danach fallenden
Deformationsgeschwindigkeiten (0,1 s — 100 s™") wurden aufgezeichnet. Die
Deformationsgeschwindigkeit wurde dabei stufenweise und exponentiell erhéht.
10 Stufen wurden pro Dekade vermessen. Auf jeder Stufe wurde die im
Gleichgewicht (max. 1 % Abweichung innerhalb von 2 Sekunden) befindliche
Scherkraft (Pa) gemessen und daraus die dynamische Viskositat (Pa*s)
berechnet.

6.3.5.2 Stationdre Messung

Die dynamische Viskositat der Filmziehldsungen wurde fur die 300 pm
Zubereitungen bei einer Deformationsgeschwindigkeit von 20 s™ und fiir die 500
um Zubereitungen bei einer Deformationsgeschwindigkeit von 12 s bestimmt.
Damit entsprechen sie den bei einem Rakelprozess auftretenden
Deformationsgeschwindigkeiten. 60 Messpunkte wurden Uber einen Zeitraum von
5 Minuten aufgezeichnet und der Mittelwert der dynamischen Viskositat
berechnet.

6.3.6 Bestimmung der Dichte

500 plI Polymerldsung wurde mit einer 1000 pl Eppendorfpipette in eine
Pipettenspitze aufgezogen. AnschlieRend wurde die Masse der Polymerldsung
durch Wiegen (Waage: CP 224 S, Sartorius, Gottingen, Deutschland) der
geflllten Pipettenspitze und Subtraktion des Leergewichts bestimmt.

6.3.7 Bestimmung des Arzneistoffgehalts

Orodispersible Filme: 6 cm? groRe Filmsticke wurden in 100 ml dem zur
HPLC-Analytik verwendeten FlieRmittel geldst, durch einen Polypropylenfilter mit
der PorengroRe 0,45 um (VWR, Fontenay-sous-Bois, Frankreich) filtriert und
anschlielend mittels HPLC vermessen.
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Ketoprofenbeladene Silica-Partikel: 100 mg ketoprofenbeladene Silica-Partikel
wurden in 100 ml Fliel3mittel Uber eine Stunde im Ultraschallbad (RK 514 BH,
Bandelin, Berlin, Deutschland) behandelt. Nach Filtration durch einen
Polypropylenfilter mit der PorengroRe 0,45 pm (VWR, Fontenay-sous-Bois,
Frankreich) wurde der Gehalt mittels HPLC bestimmt.

Orodispersible Filme mit Ketoprofen beladenen Silica-Partikeln: 6 cm? grol3e
Filme wurden in 100 ml Flielmittel Uber eine Stunde im Ultraschallbad
(RK 514 BH, Bandelin, Berlin, Deutschland) behandelt. Nach Filtration durch
einen Polypropylenfilter mit der Porengrolde 0,45 um (VWR, Fontenay-sous-Bois,
Frankreich) wurde der Gehalt mittels HPLC bestimmt.

Theophyllinhaltige Tabletten: Jeweils eine Tablette wurde in 100 ml 0,1 M
Natriumhydroxidlésung geldst. Nach Filtration durch einen Polypropylenfilter mit
der PorengroRe 0,45 pym (VWR, Fontenay-sous-Bois, Frankreich) wurde der
Gehalt UV-spektrometrisch (Spekol 1500, Analytik Jena, Jena, Deutschland) bei
einer Wellenlange von 272 nm bestimmt.

6.3.8 Mechanische Charakterisierung

Die von Preis et al. entwickelte Methode [21] wurde zur mechanischen
Charakterisierung der Filme verwendet. Ein Texture Analyser TA XT2i der Firma
Stable Micro Systems (Godalming, GroRbritannien) wurde mit dem Testkorper A
(9 = 4,80 mm) ausgestattet. Die Filme (6 cm?) wurden in den Probenhalter
eingespannt. AnschlieRend wurde der Probenkérper mit einer Geschwindigkeit
von 1,0 mm/s in vertikaler Richtung nach unten bewegt. Als Start der Messung
wurde die erste Beruhrung des Probenkdrpers mit dem Film und als Stopp der
Bruch des Films angenommen.

104

Kraft [N]

Abbildung 56 Beispieldiagramm einer HPMC Susp 500 Zubereitung

Folgende Parameter wurden berechnet:

Kraft zum Zeitpunkt des Bruches

DurchstoRfestigkeit = [N /mm?]

Kontaktfliche des Probenkorpers mit Film

(VaZ¥52) —r
a

Gesamte Dehnung beim Bruch = ( - 1) * 100 [%]
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n-1

1
Arbeit = EZ(le —x) x(y; + Yir1)[N *m]

i=1

maximale Kraft im linearen Bereich

Steigung = [N/%]

Dehnung bei maximaler Kraft
a: Radius der Aussparung im Probenhalter; r: Radius des Testkdrpers; a: a — r; b: Weg des
Testkorpers; Arbeit berechnet aus Flache unter der Kraft-Weg-Kurve (x: Weg; y: Kraft)

6.3.9 Auflosungszeit der Filme

6.3.9.1 Automatischer Zerfallstester

Es wurde ein Tablettenzerfallstester (Pharmatest, Hainburg, Deutschland), der mit
einem Adapter fur orodispersible Filme ausgestatteter war, verwendet [25, 221].
Die 2 x 3cm Filme wurden mit den 2 cm Kanten, auf der einen Seite in den
Adapter geklemmt. Auf der anderen Seite wurde eine Klemme (0,03 N) befestigt.
Klnstlicher Speichel diente als Freisetzungsmedium. Vor dem Start der Messung
wurde ein 1000 ml Becherglas bis zur 800 ml Markierung mit
Freisetzungsmedium gefullt, um ein vollstandiges Eintauchen der Filme im
Freisetzungsmedium zu ermoglichen. Das Medium wurde auf 37 + 0,5 °C
temperiert. Der Freisetzungskorb wurde mit der oberen Einbuchtung am Arm des
Tablettenzerfallstesters befestigt. Nach dem Start bewegte sich der Arm in
vertikaler Richtung mit einer Geschwindigkeit von 30 Huben pro Minute. Der
Endpunkt des Tests, der Riss oder eine starke Dehnung des Films, wurde durch
ein Absinken der metallischen Klemme auf den Siebboden des Zerfallstesters
festgestellt.

6.3.9.2 Dehnung- & Bruch-Methode

Ein Textureanalyser TA XT2i der Firma Stable Micro Systems (Godalming,
GroRbritannien) wurde mit der in Kapitel 3.4.3.1 entwickelten Apparatur
ausgestattet. Orodispersible Filme wurden mittels einer Schablone (Abbildung 26)
in die gewunschte Hantelform geschnitten. Die hantelférmige Filme wurden in die
Apparatur eingespannt. Zur Methodenentwicklung diente Wasser als
Auflésungsmedium, flr die biorelevante Charakterisierung der Filme wurde
kinstlicher Speichel (Natrium Phosphatpuffer pH 7,35, 25 mM) verwendet. Ein
100 ml Becherglas wurde mit 80 ml, auf 37 + 0,5 °C temperiertes, Medium gefulit.
Der Ablauf der Messprozedur ist in Kapitel 3.4.3.1 ndher erlautert.

6.3.10 Polarisationsmikroskopie

Die Filme wurden mit einem DM LB Polarisationsmikroskop der Firma Leica
Microsystems (Wetzlar, Deutschland) bei 40-facher VergroRerung untersucht.
Transmissionsmessungen wurden durchgefihrt. Aufnahmen der Filme wurden mit
der Kamera DFC 450 (Leica Microsystems, Wetzlar, Deutschland) gemacht.
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6.3.11 Rontgendiffraktometrie

Die Filme wurden mittels Rontgendiffraktometrie unter Verwendung eines
X* Pert Pro Diffraktometer (Panalytical, Almelo, Niederlande) untersucht. Eine
Cu-K a Strahlungsquelle: A = 1,5406 A, die bei 40 kV, 40 mA betrieben wurde,
wurde verwendet. Die Proben wurden im Transmissionsmodus vermessen. Der
Messwinkel betrug 10° bis 50° 2 Theta, die Abtastschrittweite 0,0334° und das
Messintervall 0,508 Sekunden.

6.3.12 Koharente-Anti-Stokes-Raman-Streuung

Hyperspektrale Aufnahmen der Reinkomponenten

Hyperspektrale Bilder der reinen Komponenten wurden aufgezeichnet, um die
Resonanzen zu finden, bei denen Aufnahmen in z-Richtung durchgeflihrt werden
konnten. Die Aufnahmen wurden mit Signal- und Idler-Strahlen unter der
Verwendung eines 60X/1.20NA Objektivs gemacht. Die Aufnahmen erfolgten
nach Durchstrahlen auf der Unterseite der Probe. Hyperspektrale Aufnahmen
wurden zwischen 2800 bis 3100 cm™ aufgezeichnet und bestanden aus 50 oder
60 Einzelbildern, die mit einer Geschwindigkeit von 1,12 s/Bild oder 3,36 s/Bild
aufgenommen wurden. Charakteristische Ketoprofen-Peaks wurden bei 2830 cm’
! 2875 cm™ und 2935 cm™ beobachtet.

Hyperspektrale Aufnahmen der Filme

Die hyperspektralen Aufnahmen der Filme erfolgten mit Signal- und
Grundschwingung-Strahl unter Verwendung eines 40X/0.9NA oder 60X/1,20NA
Objektivs. Die Bilder wurden wie bei den Reinkomponenten von unten
aufgenommen. Die Scanweite betrug 2940 bis 3070 cm™ und bestand aus 50
Einzelbildern, welche mit einer Geschwindigkeit von 1,12 s pro Bild aufgenommen
wurden.

Aufnahmen der Filme in z-Richtung

Die Aufnahmen in z-Richtung wurden mit Signal- und Grundschwingung-Strahl
unter Verwendung eines 60X/1,20NA Objektivs aufgezeichnet. Die Bilder
(512 x 512 Pixel) wurden bei einer Wellenzahl von 3050 cm™ aufgenommen, da
ab 3000 cm™ kein Signal des HPMC-Reinstoffes festzustellen war. Je nach Dicke
der Filme wurden 30 bis 130 Einzelschritte mit einem Abstand von 1 pm
aufgezeichnet.

6.3.13 Bestimmung des Oberflachen-pH-Wertes der Filme

Der Oberflachen-pH-Wert der Zubereitungen wurde durch Anfeuchten eines
pH-Papiers mit destilliertem Wasser und anschliefiendes Auflegen des Papiers
auf die Filmzubereitung bestimmt. Das pH-Papier wurde 3 Minuten auf dem Film
belassen, bevor der pH-Wert abgelesen wurde.
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6.3.14 Freisetzungsuntersuchungen

6.3.14.1 Freisetzungsuntersuchung: Mund und Gastrointestinaltrakt

Eine von Guhmann et al. entwickelte Methode wurde fir orodispersible Filme
adaptiert [188]. Ein 250 ml Becherglas wurde in einem auf 37 + 0,5 °C
temperierten  Wasserbad auf einem  Magnetruhrer  platziert.  Die
Ruhrgeschwindigkeit wurde auf 150 rpm eingestellt.

Phase 1 (Mund): Ein 6 cm? groRes Filmstick wurde in 5 ml, auf 37 + 0,5 °C
vortemperierten, kunstlichen Speichel gegeben. Eine Probe wurde nach 3
minutiger Freisetzung gezogen.

Phase 2 (Magen): Ein 6 cm? gro3es Filmstuck wurde in § ml, auf 37 £ 0,5 °C
vortemperierten, kunstlichen Speichel gegeben. Nach 3 min wurden 20 ml
kinstliche Magenfussigkeit (37 £ 0,5 °C) uUber einen Trichter hinzugegeben.
Proben wurden nach 4, 8, 13 und 33 min gezogen.

Phase 3 (Darm): Ein 6 cm? groRes Filmstick wurde in 5 ml, auf 37 £ 0,5 °C
vortemperierten, kunstlichen Speichel gegeben. Nach 3 min wurden 20 ml
kinstliche Magenfussigkeit (37 + 0,5 °C) Uber einen Trichter hinzugegeben. Zum
Zeitpunkt 33 Minuten wurden 225 ml kinstliche Darmflussigkeit (37 £ 0,5 °C) Uber
einen Trichter hinzugefiugt. Nach 34, 36, 38, 43, 53, 63, 93 min wurden Proben
gezogen.

Probenzug: Die Proben wurden durch einen Polypropylenfilter mit der
Porengrofe 0,45 uym (VWR, Fontenay-sous-Bois, Frankreich) gezogen. Zunachst
wurde eine 1 ml Probe verworfen. Eine weitere 1 ml Probe wurde gezogen und
direkt mittels HPLC vermessen. Die Proben aus Phase 1 wurden zunachst in
einem Verhaltnis von 1:10 mit Fliemittel (Acetonitril / Essigsaure 0,06 M, 40:60
VIV) verdinnt. Nach erfolgtem Probenzug wurden 2 ml frisches
Freisetzungmedium in umgekehrter Richtung durch den Filter in das
Freisetzungsgefall gegeben. Mittels HPLC wurde eine Adhasion des Ketoprofens
am Filter fUr die Freisetzung in simulierter Darmfliissigkeit ausgeschlossen. In den
Filtern, die in Phase 2 verwendet wurden, konnte ein geringer, nicht
quantifizierbarer Ketoprofenrtckstand nachgewiesen werden.

6.3.14.2 Freisetzungsmethode unter Berlicksichtigung der Bedingungen im
Mundraum

Die Freisetzungsuntersuchungen wurden in einem 500 ml Freisetzungsgefaf,
gefullt mit 400 g entgastem Natriumphosphat Puffer, der auf 25 mM und einen
pH-Wert von 7,35 eingestellt war, durchgefuhrt. Die Temperatur wurde auf 37 +
0,5 °C eingestellt. Der Blattrihrer wurde in senkrechter Position in dem
Freisetzungsgefall positioniert. Um einen Vortex wahrend des RiUhrens zu
vermeiden, wurde die Ruhrgeschwindigkeit auf 50 rpm eingestellt. Die
Konzentrationsdetektion erfolgte ,in-line“ mittels einer faseroptischen UV-Sonde
(T 300 dip probe, 5 mm tip, USB 4000 Detektor, DH 2000 BAL Lichtquelle, Ocean
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Optics, Dunedin, USA). Die faseroptische UV-Sonde wurde in der Mitte zwischen
der Oberflache des Freisetzungsmediums und der Oberseite des Blattrihrers
sowie 1 cm entfernt von der Wand des Freisetzungsgefalies eingetaucht. Die
Konzentration wurde bei einer Wellenlange von 234 nm (Ketoprofen) und 272 nm
(Theophyllin) aufgezeichnet. Die faseroptische UV-Sonde wurde bezuglich der
Linearitat mit einer 5-Punkt-Kalibrierkurve kalibriert. Die aufgezeichneten Daten
wurden mit der Software ,Spectra suite” (Ocean Optics, Dunedin, USA)
ausgewertet. Die Integrationszeit wurde auf 40 ms eingestellt. Ein Datenpunkt je
Sekunde wurde als Mittelwert aus den detektierten Daten erstellt.

6.3.14.3 Freisetzung: Filme mit ketoprofenbeladenen Silica-Partikeln

Die Freisetzungen wurden in 900 ml kiinstlichem Speichel unter Verwendung der
Blattrihrerapparatur des europaischen Arzneibuchs durchgefuhrt. Das Medium
wurde auf 37 = 0,5 °C temperiert. Die RUhrgeschwindigkeit wurde auf
50 Umdrehungen pro Minute eingestellt. Die Konzentrationserfassung erfolgte
mittels einer faseroptischen UV-Sonde (T 300 dip probe, 5 mm tip, USB 4000
Detektor, DH 2000 BAL Lichtquelle, Ocean Optics, Dunedin, USA). Die
faseroptische UV-Sonde wurde in der Mitte zwischen der Oberflache des
Freisetzungsmediums und der Oberseite des Blattrihrers sowie 1 cm entfernt von
der Wand des Freisetzungsgefalles eingetaucht. Die Konzentration wurde bei
einer Wellenlange von 234 nm aufgezeichnet. Die faseroptische UV-Sonde wurde
bezuglich der Linearitdt mit einer 5-Punkt-Kalibrierkurve kalibriert. Die
aufgezeichneten Daten wurden mit der Software ,Spectra suite“ (Ocean Optics,
Dunedin, USA) ausgewertet. Die Integrationszeit wurde auf 40 ms eingestellt. Ein
Datenpunkt je Sekunde wurde als Mittelwert aus den detektierten Daten erstellt.
Die Filme wurden ohne zusatzliches Hilfsmittel in das Freisetzungsmedium
eingebracht.

6.3.14.4 Freisetzung: Kompositarzneiform

Die ,Stempel & Filter“-Apparatur wurde zur Freisetzungsuntersuchung verwendet.
Im Gegensatz zur ,Stempel & Filter Methode” wurde jedoch weder eine
mechanische Kraft ausgeubt noch wurde der Speichelfluss simuliert. Die
Arzneiform  wurde mit dem Schutzfiilm nach wunten auf den mit
Freisetzungsmedium benetzten Filter gelegt, sodass der Bereich, der nicht zuvor
mit dem Vehikelfiim verklebt worden war, vom Filter benetzt wurde. Als
Freisetzungsmedium wurde kunstlicher Speichel verwendet, der auf 37 £ 0,5 °C
temperiert war. Die Umdrehungsgeschwindigkeit betrug 50 Umdrehungen pro
Minute.

6.3.15 Abzieh-Methode

Ein Textureanalyser TA-XT Plus der Firma Stable MicroSystems (Godalming,
GroRbritannien) ausgestattet mit einer Abziehvorrichtung (SMS 90° Peel Rig,
Godalming, GroR3britannien) wurde verwendet. Die Filme (6 cm?) wurden mit den
unterschiedlichen Techniken aneinander adhariert (Breite: 2 cm; Lange: 1 cm).
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Das freiliegende Ende des unteren Films wurde mit Klebeband an der unteren
Platte der Abziehvorrichtung fixiert. Der obere Film wurde zwischen zwei am Arm
des Textureanalysers befestigte Backen geklemmt. Durch die horizontale
Bewegung der Platte wurde der Abziehwinkel dauerhaft bei 90 ° gehalten. Die
zum Auseinanderziehen der Filme bendtigte Maximalkraft wurde gemessen.

6.3.16 Analytische Erfassung der Geschmacksmaskierung

Probenvorbereitung 1: Orodispersible Filme wurden in ein 250 ml Becherglas,
welches auf einem Magnetrihrer platziert war, gegeben. 100 ml kunstlicher
Speichel (37 £ 0,5 °C) wurde hinzugefugt. Der Wirkstoff aus den Zubereitungen
wurde anschlielend flir 3 Minuten bei einer RlUhrgeschwindigkeit von 150
Umdrehungen pro Minute freigesetzt. Das vollstandige Freisetzungmedium wurde
nach 3 Minuten unter Anlegen von Vakuum durch einen Filter (MN 615, @ 185
mm, Macherey-Nagel, Duren, Deutschland) filtriert.

Probenvorbereitung 2: Die Filmzubereitungen sowie die physikalischen
Mischungen wurden in 100 ml kunstlichem Speichel fir 5 Stunden im
Ultraschallbad (RK 514 BH, Bandelin, Berlin, Deutschland) behandelt.

Ein potentiometrisches Detektionssystem (SA402B, Insent, Kanagawa, Japan)
wurde verwendet, um Hinweise auf eine erfolgreiche Geschmacksmaskierung zu
erhalten. Die Proben wurden nach der von Woértz in der Literatur beschriebenen
Methode [210] in drei Messzyklen vermessen. Alle Sensoren AAE, CTO, CAQO,
C00, AE1, ANO, ACO, BTO wurden verwendet. Die Sensorantworten wurden
univariat und multivariat mit Hilfe einer Hauptkomponenten-Analyse unter
Verwendung des Programms Simca 13.0.0.0 (Umetrics, Umea, Schweden)
ausgewertet.

6.3.17 Permeationsuntersuchungen

Es wurden modifizierte Franz-Zellen verwendet, die mit einer bukkalen Mukosa
von Schweinen ausgestattet waren [222]. Die Schichtdicke der Membran betrug ~
800 um. Als Akzeptormedium dienete ein PBS Puffer (pH 7,4). Zusammen mit
den vermessenen Filmen wurden 200 pl 14C-Mannitol-Losung auf die
Mukosaoberflache gegeben, um die Unversehrtheit der Mukosa zu zeigen. Die
Permeation durch die Mukosa wurde uber 4 Stunden beobachtet. An 6
verschiedenen Zeitpunkten wurden 520 uyl PBS-Puffer (pH 7,4) aus dem
Akzeptormedium entnommen. Die Ketoprofen-Konzentration wurde mittels HPLC
und die 14C-Mannitol-Konzentration mittels LSC (Liquid Szintillation Counting)
vermessen. Die scheinbare Permeabilitat wurde mit folgender Formel berechnet:

dQ _ 1
Papp = =t X e

Xc

Papp: scheinbare Permeabilitat; dQ/dt: Rate des Arzneistofftransports; A: Flache der Membran; c:
Ausgangskonzentration in der Donorkammer
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6.3.18 Orodispersible Tabletten und Minitabletten: Zerfall

Zur Bestimmung der Zerfallszeit wurde die in der Monographie ,Zerfallszeit von
Tabletten und Kapseln“ (2.9.1.) des europaischen Arzneibuchs beschriebene
Methode A adaptiert [217].

Orodispersible Tabletten: Die Zerfallszeit der ODT wurde mit einem
Zerfallstester fur Tabletten DT2 der Firma Sotax (Basel, Schweiz) bestimmt.
Sechs Tabletten wurden gleichzeitig vermessen. Als Zerfallsmedium wurde
kinstlicher Speichel gewahlt, der auf 37 = 0,5 °C temperiert wurde. Die
Hubfrequenz der Apparatur wurde auf 30 Hube pro Minute eingestellt. Der
Endpunkt des Zerfalls wurde erreicht, sobald alle Tablettenteile den Siebboden
durchquert hatten.

Orodispersible Minitabletten: Die Prufung auf Zerfall wurde analog zu den
Bedingungen der orodispersiblen Tabletten durchgefuhrt. Allerdings wurde,
basierend auf einer Zerfallsmethode fir Pellets [223], in die Zerfallsapparatur ein
Plexiglasréhrchen eingesetzt, das an der Ober- und Unterseite Uber einen
Siebboden mit der Maschenweite von 710 ym verfugte. Dadurch wurde ein
direktes Durchfallen der Minitabletten durch die Siebmaschen des Zerfallstesters
verhindert.

6.3.19 Orodispersible Tabletten und Minitabletten: Bruchkraft

Zur Bestimmung der Bruchkraft wurde die in der Monographie ,Bruchfestigkeit
von Tabletten“ (2.9.8.) des europaischen Arzneibuchs beschriebene Methode
verwendet [218]. Der Bruchkrafttester TBH 210 der Firma Erweka (Heusenstamm,
Deutschland) wurde verwendet.

6.3.20 Orodispersible Tabletten und Minitabletten: Friabilitat

Zur Bestimmung des Abriebs der Tabletten wurde die in der Monographie
.Friabilitdt von nicht Uberzogenen Tabletten® (2.9.7.) des europaischen
Arzneibuchs beschriebene Methode adaptiert [216]. Jeweils 10 orodispersible
Tabletten oder Minitabletten wurden entstaubt, gewogen und anschlieffend in
einen Abriebtester der Firma Erweka (Heusenstamm, Deutschland) gegeben. Die
Tabletten wurden fir 4 Minuten in dem Abriebtester bei 25 Umdrehungen pro
Minute belassen. Anschlie®end wurden die Tabletten erneut entstaubt und
gewogen. Der prozentuale Massenverlust wurde als Abrieb berechnet.
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