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1 Einleitung

1.1 Bioverfiigbarkeitsprobleme schwerloslicher Arzneistoffe

Die perorale Wirkstoffadministration stellt aufgrund der vielseitigen Moglichkeiten
verschiedener Darreichungsformen und der hohen Akzeptanz bei Patienten die bevorzugte
Applikationsart dar. Um einen therapeutischen Effekt zu erzielen, muss sich der Arzneistoff in
der gastrointestinalen Fliissigkeit 10sen, durch die intestinale Membran in die Blutbahn
permeieren und in ausreichender Konzentration den Wirkort erreichen. Zahlreiche neu
entwickelte Arzneistoffe zeigen zwar eine gute Rezeptorbindung, sind jedoch aufgrund ihrer
hohen Molekulargewichte und lipophilen Strukturelemente schlecht wasserloslich [1, 2]. Die
resultierende geringe intraluminale Konzentration fitlhrt zu einer unvollstindigen oder
variablen Resorption und somit zu einer unzureichenden oder heterogenen Bioverfiigbarkeit
dieser Arzneistoffe.

Zur Abschitzung der Bioverfligbarkeit eines Arzneistoffs wurde das biopharmazeutische
Klassifizierungssystem (biopharmaceutical classification system, BCS) etabliert [3]. Hierbei
werden Arzneistoffe anhand ihrer Wasserloslichkeit und Membranpermeabilitidt in vier
Klassen eingeteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Biopharmazeutisches Klassifizierungssystem (BCS) nach Amidon et al. [3]

BCS Klasse Loslichkeit Permeabilitit
I hoch hoch
I niedrig hoch
i hoch niedrig
v niedrig niedrig

Arzneistoffe werden als schwerloslich bezeichnet und der BCS Klasse 11 (hohe Permeabilitit)
oder IV (niedrige Permeabilitit) zugeordnet, wenn die hochste therapeutische Einzeldosis
nicht in weniger als 250 mL wéssrigem Medium bei 37 °C {iber einen pH-Bereich von 1 bis 7
gelost werden kann. Als gut permeabel gilt ein Arzneistoff, wenn wiahrend der intestinalen
Transitzeit {iber 85 % der verabreichten Einzeldosis resorbiert werden [4].

Um die Probleme der Formulierungsentwicklung schwerloslicher Arzneistoffe zu adressieren,
iiberarbeiteten Butler und Dressman [5] das Konzept des BCS und fiihrten das developability
classification system (DCS) ein. Unter anderem wurde die BCS Klasse II, der schwerlosliche
Arzneistoffe mit einer hohen Permeabilitit angehoéren, in eine losungsgeschwindigkeits-
limitierte (Ila) und eine loslichkeitslimitierte (IIb) Unterkategorie aufgeteilt, wodurch der
kompensatorische Effekt von Permeabilitdt und Loslichkeit berticksichtigt wird. So hat die
Partikelgrofe einen Einfluss auf die Resorption, wenn die Losungsgeschwindigkeit durch eine
Oberflachenvergroflerung verbessert werden kann. Ist die Resorption hingegen nicht von der
PartikelgroBe abhingig, kann sie durch eine Erhohung der Loslichkeit des Arzneistoffs
verbessert werden.
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Neben chemischen Ansétzen, wie der Modifizierung des Arzneistoffmolekiils durch Bildung
eines Salzes [6] oder Prodrugs [7], stehen insbesondere pharmazeutisch-technologische
MaBnahmen zur Erhohung der Losungsgeschwindigkeit und Loslichkeit zur Verfiigung [8].
Prinzipiell sind Verfahren, die zu einer Loslichkeitserhohung fiihren, ebenfalls zur
Verbesserung der Resorption 16sungsgeschwindigkeitslimitierter Arzneistoffe geeignet, da
nach Nernst und Brunner eine Erhohung der Loslichkeit mit einer Erhéhung der
Losungsgeschwindigkeit verbunden ist [9]. Zu den gingigen galenischen Verfahren zur
Verbesserung der Loslichkeit und/oder Losungsgeschwindigkeit zdhlen unter anderem die
PartikelgroBenreduktion [10] — teilweise bis in den Nanometerbereich [11] — sowie die
Bildung von Komplex- und Einschlussverbindungen, wie z.B. mit Cyclodextrinen [12, 13].
Einen vielversprechenden Ansatz zur Erhohung der Bioverfligbarkeit schwerldslicher
Arzneistoffe stellt die Bildung fester Dispersionen dar.

1.2 Feste Dispersionen

Feste Dispersionen wurden erstmals 1961 von Sekiguchi und Obi [14] beschrieben und sind
Systeme im festen Zustand, die einen oder mehrere schwerlosliche Arzneistoffe verteilt in
einer Hilfsstoffmatrix enthalten [15]. In den ersten festen Dispersionen dienten kristalline
Materialien, wie z.B. Harnstoff oder Mannitol [14, 16], als Tréger fiir kristalline Arzneistoffe.
Diese Systeme zeichneten sich zwar durch ihre thermodynamische Stabilitdt aus, das Ausmal}
der Bioverfiligbarkeitsverbesserung erwies sich jedoch zunichst als unzureichend.

In den letzten Jahrzenten wurde deshalb das urspriingliche Konzept der festen Dispersionen
zur Erhohung der Loslichkeit und/oder Losungsgeschwindigkeit von Arzneistoffen durch
zahlreiche neue Entwicklungsansétze angepasst und erweitert. Inzwischen steht der Begriff
,feste Dispersionen® fiir verschiedene Systeme, die anhand der Phasenlage im festen Zustand
sowie der Kristallinitdt bzw. Amorphizitit von Arzneistoff und Hilfsstoffmatrix eingeteilt
werden (Tabelle 2). Eine umfangreiche Beschreibung und Diskussion der verschiedenen
festen Dispersionen ist in zahlreichen Ubersichtsartikeln zu finden [8, 15, 17-19].

Tabelle 2: Einteilung der festen Dispersionen, modifiziert nach Thommes et al. [20]

Phasenlage Bezeichnung Arzneistoff Hilfsstoffmatrix
i ohasi feste glasartige Losung molekulardispers amorph
einphasi
phasis feste kristalline Losung molekulardispers kristallin
amorphes Prézipitat amorph kristallin
) ) glasartige Suspension amorph/kristallin amorph
zweiphasig i . C L
feste Kristallsuspension kristallin kristallin
eutektisches Gemisch kristallin kristallin

In Abhingigkeit von der Art der festen Dispersion werden die Loslichkeit und/oder
Losungsgeschwindigkeit des Arzneistoffs auf unterschiedliche Weise beeinflusst. In festen
Kristallsuspensionen oder eutektischen Gemischen liegt der Arzneistoff partikuldr in der
Hilfsstoffmatrix verteilt vor. Somit kann die Losungsgeschwindigkeit [9] und, im Fall sehr
kleiner Partikel, auch die Loslichkeit [21] durch eine Partikelgroenreduktion erhoht werden.
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Eine weitere Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit kann durch eine Verhinderung der
Agglomeration des Arzneistoffs, eine verbesserte Benetzbarkeit und ein schnelles Auflosen
des hydrophilen Trigermaterials erreicht werden. Die einphasigen festen Dispersionen setzen
den Arzneistoff wihrend des Auflosens der Hilfsstoffmatrix bereits molekular frei. Das grof3te
Potential hinsichtlich einer Loslichkeitsverbesserung zeigen die festen glasartigen Losungen,
in denen der amorphe Arzneistoff in einer amorphen Hilfsstoffmatrix, meist einem Polymer,
dispergiert ist. Diese festen Dispersionen werden im Folgenden auch als amorphe Systeme
bezeichnet.

1.3 Amorphe Systeme

Die amorphe Form stellt den energetisch hochsten Zustand eines Feststoffs dar. Im Gegensatz
zu kristallinen Substanzen liegt keine strukturelle Fernordnung vor, was mit einem groBBeren
freien Volumen sowie einer hoheren Enthalpie und Entropie einhergeht [22]. Deshalb weisen
amorphe Feststoffe eine hohere Loslichkeit als Kristalle auf, woraus eine verbesserte
Bioverfligbarkeit von Arzneistoffen resultieren kann. Aufgrund des hohen Energieinhalts liegt
im amorphen Zustand eine hohe molekulare Beweglichkeit vor, die iiber die Zeit zu einer
Verdnderung der thermodynamischen Eigenschaften flihrt [23]. Durch die strukturelle
Relaxation konnen sich die Molekiile umordnen und in einen thermodynamisch bevorzugten
Zustand iibergehen. Bei niedermolekularen Arzneistoffen flihrt dies, im Gegensatz zu
Polymeren, meist zu einer hoheren Kristallisationsneigung. Die physikalische Instabilitdt
amorpher Arzneistoffe kann {iber die Laufzeit eines Arzneimittels zu einer unkontrollierten
und nachteiligen Verdanderung der Bioverfligbarkeit fiihren und ist deshalb als kritisch
anzusehen. Die Bildung fester glasartiger Losungen bietet die Moglichkeit, den amorphen
Arzneistoff kinetisch zu stabilisieren und den Vorteil der hohen Loslichkeit filir eine
Bioverfligbarkeitsverbesserung nutzen zu kénnen.

Zur molekularen Dispergierung des Arzneistoffs in einer Hilfsstoffmatrix stehen verschiedene
Verfahren zur Verfligung, die in Losungs- und Schmelzmethoden unterteilt werden [24]. Bei
den Losungsmethoden werden der Arzneistoff und das Tragermaterial in einem gemeinsamen
Losungsmittel geldst und somit homogen gemischt. AnschlieBend wird das Losungsmittel
mithilfe verschiedener Verfahren, wie der Spriih-, Vakuum- oder Gefriertrocknung, entfernt.
Die Coprizipitation, bei der die Komponenten in einem gemeinsamen Losungsmittel gelost
und in einem Nichtldsungsmittel oder durch eine pH-Anderung gefillt werden, sowie die
Losung in iiberkritischen Gasen sind ebenso in die Gruppe der Losungsmethoden einzuordnen
[25].

Zu den Schmelzmethoden zdhlt die Schmelzagglomeration, bei der eine Losung des
Arzneistoffs im geschmolzenen Trigermaterial fiir die Granulierung verwendet wird.
Industriell am bedeutsamsten ist die Schmelzextrusion [26]. Bei diesem kontinuierlichen,
l16sungsmittelfreien Verfahren werden der Arzneistoff und das Trégermaterial in einem
beheizbaren Zylinder durch eine Schneckenbewegung unter erhohtem Druck und erhShter
Temperatur vermischt. Wéhrend des Extrusionsprozesses kommt es sowohl durch die
Temperatur als auch die Scherbelastung zum Uberschreiten der Erweichungs- bzw.
Schmelztemperatur mindestens einer Komponente. Schlielich wird die plastisch verformbare
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Extrusionsmasse durch eine Diise gepresst und zu einem Strang, einem Film oder Tabletten
geformt [27].

Nach Bates et al. [28] und Rades et al. [29] werden die Amorphisierungsmethoden in
thermodynamische und kinetische Prozesse unterteilt. Im ersten Fall wird der kristalline
Arzneistoff zundchst in einen nicht-kristallinen, thermodynamisch stabilen Zustand in Form
einer Losung oder Schmelze iiberfiihrt. Das amorphe Produkt resultiert durch schnelles
Abdampfen des Losungsmittels oder schnelles Abkiihlen der Schmelze. Bei kinetischen
Prozessen werden die kristallinen Substanzen direkt in den amorphen Zustand {iberfiihrt,
indem durch eine mechanische Aktivierung Defekte und Unordnung in den Kiristallen
induziert wird. Dies erfolgt hauptséachlich unter Verwendung der Covermahlung. Die Auswahl
der geeigneten Herstellungsmethode erfolgt in Abhédngigkeit von den physikochemischen
Figenschaften des Arzneistoffs und des Trigermaterials, insbesondere der Ldslichkeit in
organischen Losungsmitteln und der Schmelz- bzw. Erweichungstemperatur [24].

Durch die unterschiedlichen Verfahren werden Systeme erhalten, in denen meist eine
ibersittigte Losung des amorphen Arzneistoffs in der Hilfsstoffmatrix vorliegt. Bei
Arzneistoff-Polymer-Systemen wird die kinetische Stabilisierung durch die molekulare
Dispergierung des Arzneistoffs und die hohe Viskositédt der Polymermatrix erreicht, da diese
zu einer eingeschriankten Beweglichkeit der Arzneistoffmolekiile fiihren. In Abhédngigkeit von
der Lagerungstemperatur sowie der Glasiibergangstemperatur des amorphen Systems kann
somit die Kristallisation des Arzneistoffs liber die Dauer der Laufzeit des Arzneimittels
hinausgezogert werden. Nach Hancock et al. [30] sollten amorphe Systeme mindestens 50 °C
unterhalb ihrer Glasiibergangstemperatur gelagert werden, um eine moglichst hohe kinetische
Stabilisierung zu erreichen. Als Vorteil erweist sich hierflir die meist hohe Glasiibergangs-
temperatur von Polymeren. Fine wesentliche Rolle spielen aullerdem spezifische
Interaktionen zwischen dem Arzneistoff und dem Matrixbildner, die neben der kinetischen
Stabilisierung des amorphen Arzneistoffs auch die thermodynamische Mischbarkeit der
Komponenten des Systems begiinstigen.

Die physikalische Stabilitét fester glasartiger Losungen kann neben der Temperatur auch von
der Feuchtigkeit [31, 32] sowie einer Kompression des Materials beeinflusst werden. Durch
die Anwesenheit von Feuchtigkeit in einem amorphen System kommt es aufgrund des
weichmachenden Effekts des Wassers in Abhdngigkeit von dessen Konzentration zu einer
Reduktion der Glasiibergangstemperatur. Hierdurch wird die Beweglichkeit der Molekiile und
somit die Tendenz zur Phasentrennung erhoht [33, 34]. Eine Kompression amorpher
Materialien, wie sie vor allem bei der Weiterverarbeitung der Zwischenprodukte zu festen
Arzneiformen auftritt, kann zu einer Verdnderung der Molekiilanordnung und somit der
Interaktionen zwischen Arzneistoff und Matrixbildner fithren. In Abhéngigkeit von der
Arzneistoffbeladung, dem angewandten Druck sowie der Druckhaltezeit kann es schlieBlich
zu einer Entmischung des Systems kommen, woraus meist eine Kristallisation resultiert [35-
37]. Insgesamt sind amorphe Systeme, in denen stirkere Wechselwirkungen zwischen dem
Arzneistoff und der Matrix vorliegen, weniger anfillig fiir eine Phasentrennung [38, 39].
Zudem sind eine geringere Lipophilie des Arzneistoffs [40] und eine geringere Hydrophilie
der Matrix [41] von Vorteil, da hierdurch die thermodynamische Mischbarkeit begiinstigt
wird.



Koamorphe Systeme

Neben der physikalischen Stabilisierung ist der Matrixbildner fiir die Freisetzungs-
eigenschaften des Arzneistoffs von Bedeutung. So weisen Arzneistoffe in ihrem amorphen
Zustand zwar eine hohe Loslichkeit auf, da die Séttigungskonzentration der thermodynamisch
stabilen Kristallmodifikation iiberschritten wird, entsteht jedoch eine iibersittigte Losung.
Diese ist thermodynamisch instabil, weshalb es {iber die Zeit zu einer Kristallisation und somit
einem Abfall der Arzneistoffkonzentration kommt, bis schlielich ein Gleichgewichtszustand
erreicht wird. Hierdurch entsteht eine Diskrepanz zwischen der theoretisch moglichen und der
tatsdchlich erreichbaren Loslichkeitsverbesserung durch amorphe Arzneistoffe [42]. Der
Matrixbildner eines amorphen Systems kann wihrend der Freisetzung die Kristallisation des
Arzneistoffs inhibieren und somit den Vorteil der Loslichkeitsverbesserung aufrechterhalten.

Ein geeignetes Triagermaterial zur Stabilisierung des Arzneistoffs sowohl im festen Zustand
als auch in tlbersittigter Losung sollte moglichst in der frithen Entwicklungsphase ausgewahlt
werden. Da héufig nur geringe Arzneistoffmengen zur Verfliigung stehen, wurden ver-
schiedene Screening-Methoden entwickelt, die im KleinstmaBstab bei einem hohen Durchsatz
eine schnelle Identifizierung vielversprechender Arzneistoff-Hilfsstoff-Systeme ermdglichen
[43, 44]. Dennoch sind bisher, trotz der hohen Anzahl neu entwickelter schwerloslicher
Wirkstoffe, nur wenige Fertigarzneimittel mit festen glasartigen Losungen zugelassen [45].
Dies ist hauptsdchlich auf eine unzureichende physikalische Stabilitdt der Arzneistoff-
Polymer-Systeme iiber die Laufzeit von Arzneimitteln zuriickzufiihren. Limitierend ist zudem
die begrenzte Mischbarkeit von Arzneistoffen und Polymeren, die héufig nur eine geringe
Arzneistoffbeladung zuldsst [46]. In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Ent-
wicklungsanséitze untersucht, um die Nachteile von amorphen Arzneistoff-Polymer-Systemen
zu liberwinden. Neben der Verwendung mesopordser Tragermaterialien hat vor allem die
Bildung koamorpher Systeme mit niedermolekularen Substanzen an Bedeutung gewonnen.

1.4 Koamorphe Systeme

Bereits 1965 diskutierten Goldberg et al. [47], dass neben Polymeren auch niedermolekulare
Substanzen als Hilfsstoffmatrices flir feste glasartige Losungen geeignet sind. Durch die
Dispergierung von Sulfathiazol und Chloramphenicol in Harnstoff konnte die
Losungsgeschwindigkeit dieser Arzneistoffe erhoht werden. Inzwischen wurden weitere
niedermolekulare Substanzen, wie Zitronensaure [48-50], Nicotinamid [51], Maleinsédure [52]
oder Saccharin [53], als Triagermaterialien fiir feste glasartige Losungen beschrieben.
Yamamura et al. [54, 55] zeigten, dass auch die Kombination niedermolekularer Arzneistoffe
miteinander zur Bildung eines amorphen Systems fiihren kann. Dieses Konzept wurde von
Chieng et al. [56] und Allesg et al. [57] weiterverfolgt. Die Autoren fiihrten 2009 die
Bezeichnung ,.koamorph* fiir feste glasartige Losungen ein, in denen die Stabilisierung des
amorphen Arzneistoffs durch mindestens eine zweite niedermolekulare Substanz, sei es ein
Arzneistoff oder ein Hilfsstoff, erfolgt [57]. Hierdurch sollen diese Systeme eindeutig von den
amorphen Arzneistoff-Polymer-Systemen abgegrenzt werden. Nach Lobmann et al. [58] steht
bei der Stabilisierung koamorpher Systeme nicht die Erhdhung der Glasiibergangstemperatur
im Vordergrund, sondern die molekulare Dispergierung sowie die Ausbildung spezifischer
Interaktionen zwischen den Molekiilen. Dies konnen sowohl Wasserstoftbriickenbindungen
oder m-m-Wechselwirkungen als auch ionische Bindungen sein [58]. Koamorphe Systeme, in
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denen ionische Wechselwirkungen zwischen den Komponenten auftreten, sind nach
Kindermann [59] ebenfalls in die Gruppe der Elektrolytkomplexe einzuordnen.

Im Fokus der Forschungsarbeiten stand zundchst die Untersuchung der Festphasen-
eigenschaften unterschiedlicher Arzneistoff-Arzneistoff-Kombinationen bei Verdnderung der
Massen- bzw. molaren Verhéltnisse [56, 57, 60]. Allesg et al. [57] beschrieben fiir ein
koamorphes System aus Naproxen und Cimetidin im dquimolaren Verhiltnis eine hdhere
physikalische Stabilitdit als fiir andere Mischungsverhéltnisse. Die intrinsische
Losungsgeschwindigkeit der beiden Arzneistoffe konnte im Vergleich zu den kristallinen
Ausgangssubstanzen signifikant verbessert werden, wobei eine synchrone Freisetzung zu
beobachten war. Vergleichbare Erkenntnisse erlangten Lobmann et al. [61] in einer
Folgestudie mit dem Modellsystem Indometacin-Naproxen. Fiir diese Kombination wurde
zudem nachgewiesen, dass die Arzneistoffe bei einem &quimolaren Verhéltnis als
Heterodimere im koamorphen System vorliegen [62]. Ein weiteres von Lobmann et al. [63]
untersuchtes Modellsystem aus Simvastatin und Glipizid erwies sich, obwohl keine
spezifischen Wechselwirkungen erfasst werden konnten, als physikalisch stabil. Die
Losungsgeschwindigkeit wurde jedoch nur geringfiigig verbessert. Shayanfar und Jouyban
[64] beschrieben erstmals, dass mit koamorphen Arzneistoff-Arzneistoff-Systemen auch eine
Ubersittigung in wissrigen Medien erreicht werden kann.

Die Herstellung der bisher untersuchten Arzneistoff-Arzneistoff-Systeme erfolgte im
Kleinmafstab unter Verwendung von Lésungs- und Schmelzmethoden sowie vor allem der
mechanischen Aktivierung mit der Kugelmiihle. Beyer et al. [65] entwickelten einen
Spriihtrocknungsprozess flir koamorphes Indometacin-Naproxen, der zur Herstellung in
einem groferen Malistab transferiert werden kann. Dartiber hinaus wurden die Einfliisse der
Prozessparameter auf die Produkteigenschaften statistisch evaluiert, wobei sich zeigte, dass
die initialen Festphaseneigenschaften und das Rekristallisationsverhalten des koamorphen
Systems insbesondere von der Prozesstemperatur und dem Restlosungsmittelgehalt abhéngen.

Insgesamt stellen die koamorphen Arzneistoff-Arzneistoff-Systeme zwar eine Alternative zu
amorphen Arzneistoff-Polymer-Systemen dar, jedoch erweisen sie sich nur bei einer
therapeutisch sinnvollen Kombination der Arzneistoffe als relevant. Zudem miissen die
Arzneistoffe in ihrer festgelegten Dosierung koamorphisierbar sein, wodurch die
Anwendbarkeit dieses Ansatzes weiter einschriankt wird. Um eine allgemeinere Anwendung
koamorpher Formulierungen zu ermoglichen, sollten niedermolekulare Hilfsstoffe, die starke
Wechselwirkungen ausbilden konnen, zur Stabilisierung schwerldslicher Arzneistoffe im
amorphen Zustand verwendet werden. Lobmann et al. [66] erachteten hierfiir vor allem
Aminosduren als geeignet.

Aminosduren wurden von der Food and Drug Administration als unbedenklich eingestuft und
konnen daher als Hilfsstoffe in Lebens- und Arzneimitteln eingesetzt werden. Eine grof3e
Bedeutung kommt ihnen im Rahmen der Nahrungsergidnzung sowie der parenteralen
Erndhrung zu. Das L-Arginin Hydrochlorid ist auerdem in der Pédiatrie als Infusionslosung
zur Behandlung einer durch schwere angeborene metabolische Defekte hervorgerufenen
Hyperammonédmie zugelassen. In der Galenik dienen Aminosduren vor allem als
Kryoprotektoren zur Stabilisierung von Proteinen bei der Gefriertrocknung. Inzwischen
werden sie vermehrt zur Bildung von Salzen und Kokristallen verwendet, um die Loslichkeit
und/oder Losungsgeschwindigkeit von niedermolekularen Arzneistoffen zu verbessern [67].
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In Deutschland sind zum Beispiel Fertigarzneimittel mit den Salzen Ibuprofen-Lysin
(Ibu-Lysin ratiopharm®) und Perindopril-Arginin (Coversum® Arginin) zugelassen.

Die Verwendung von Aminoséuren, insbesondere Arginin, zur Herstellung fester glasartiger
Losungen wurde zwar vereinzelt in der Literatur beschrieben [68-71], eine besondere
Bedeutung erlangte dieser Formulierungsansatz jedoch zunéchst nicht. Lobmann et al. fiihrten
erstmals eine systematische Untersuchung zur Eignung von Aminoséuren zur Stabilisierung
schwerloslicher Arzneistofte in ihrem amorphen Zustand durch und schrieben die amorphen
Produkte den koamorphen Systemen zu [66, 72]. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass
insbesondere Aminoséduren, mit denen der Arzneistoff im Physiologischen bei der Bindung an
die Zielstruktur interagiert, als Hilfsstoffmatrices geeignet sein sollen. Treten die in vivo-
Wechselwirkungen zwischen Arzneistoffen und Aminoséuren auch in vitro bei der Bildung
koamorpher Systeme ein, so sollte eine ausreichende Stabilisierung des amorphen
Arzneistoffs moglich sein und dessen Kristallisation unterbunden werden. Die
Untersuchungen von Lobmann et al. wurden mit Carbamazepin und Indometacin
durchgefiihrt und umfassten jeweils acht binédre bzw. terndre Gemische mit vier verschiedenen
Aminosduren (Tabelle 3). Von diesen bilden jeweils zwei bei der Rezeptorbindung des
Arzneistoffs Interaktionen aus [66, 72]. Das stochiometrische Verhiltnis der Komponenten
lag bei 1:1 bzw. 1:1:1. Es zeigte sich zum einen, dass in vivo-Wechselwirkungen keine
Voraussetzung fiir die Ausbildung eines koamorphen Systems sind, und zum anderen, dass
Aminoséuren trotz in vivo-Interaktionen fiir eine Koamorphisierung ungeeignet sein kdnnen.
Diese Erkenntnisse wurden von Laitinen et al. [73] in einer Folgestudie mit weiteren
Arzneistoff-Aminoséure-Kombinationen konsolidiert.

Die bisher in der Literatur beschriebenen Arzneistoff-Aminosiure-Systeme wurden generell
in einem stochiometrischen Verhéltnis von 1:1, und, im Fall terndrer Gemische, 1:1:1
hergestellt (Tabelle 3). Aufgrund des niedrigeren Molekulargewichts von Aminoséuren
gegeniiber den meisten Arzneistoffen ergibt sich somit ein deutlicher Vorteil der Aminoséuren
als Tragermaterial. Denn im Gegensatz zu den meisten Arzneistoff-Polymer-Systemen kann
eine hohe Arzneistoftbeladung erreicht werden. Insgesamt wird, trotz der hohen
Arzneistoftbeladung, eine hohere physikalische Stabilitit der koamorphen Systeme im
Vergleich zu den amorphen Arzneistoffen beschrieben. Hinsichtlich der Wechselwirkungen
zwischen den Komponenten unterscheiden sich die Systeme voneinander. So wurden
teilweise starke ionische Wechselwirkungen, wie zum Beispiel bei Indometacin-Arginin,
beschrieben [72], wihrend bei anderen Zusammensetzungen mit den angewandten Methoden
keine spezifischen Wechselwirkungen nachgewiesen werden konnten [73]. Neben einer
hoheren physikalischen Stabilitit wurde mit einzelnen Formulierungen eine signifikante
Verbesserung der intrinsischen Ldsungsgeschwindigkeit gegeniiber den kristallinen und
amorphen Arzneistoffen erzielt [66, 74]. Untersuchungen von Jensen et al. [75] zeigten, dass
der Zusatz einer zweiten, gut wasserloslichen Aminosiure, wie zum Beispiel Prolin, forderlich
fir eine weitere Erhohung der Losungsgeschwindigkeit sein kann. Dariiber hinaus
beobachteten Heikkinen et al. [76] bei der Freisetzung aus koamorphen Glibenclamid-
Aminosédure-Formulierungen sowohl in Phosphatpuffer als auch in biorelevanten Medien eine
Ubersittigung des Arzneistoffs. Somit zeigen die Aminosiuren ein hohes Potential zur
Stabilisierung des Arzneistoffs im amorphen Zustand sowie auch zur Verbesserung der
Losungsgeschwindigkeit und Loslichkeit schwerldslicher Arzneistoffe.
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Tabelle 3: Ubersicht der bisher in der Literatur beschriebenen koamorphen Arzneistoff-Aminosiure-
Systeme in einem stochiometrischen Verhéltnis von 1:1 bzw. 1:1:1, hergestellt mittels Covermahlung
in der Kugelmiihle oder Spriihtrocknung; ” unter Zusatz von Natriumdodecylsulfat

Arzneistoff Aminoséure I Aminoséure I1
Covermahlung
Lobmann et al. [66] Carbamazepin Tryptophan (Phenylalanin/Arginin)
Indometacin Arginin (Phenylalanin)
Phenylalanin (Arginin/Tryptophan)
Tryptophan (Phenylalanin)
Laitinen et al. [73], Glibenclamid Serin (Threonin)
Heikkinen et al. [76] Threonin (Serin)
Simvastatin Lysin
Jensen et al. [77] Furosemid Tryptophan
Indometacin Tryptophan
Jensen et al. [78] Naproxen Arginin (Prolin)
Tryptophan Prolin
Huang et al. [74] Valsartan Arginin
Histidin
Lysin
Spriihtrocknung
Jensen et al. [78] Indometacin Arginin
Histidin
Lysin
Craye et al. [79] Simvastatin Lysin”

Da fiir die bisherigen Untersuchungen nur geringe Probenmengen bendtigt wurden, erfolgte
die Herstellung koamorpher Arzneistoff-Aminosiure-Systeme im Labormafstab in
Ansatzgroflen von 0,5 bis 1,5 g durch mechanische Aktivierung mit einer Kugelmiihle. Nach
Jensen et al. [77] findet die Koamorphisierung bei dieser Methode durch verschiedene
Mechanismen statt, wobei jeweils eine der beiden Komponenten in der anderen gelost wird.
Zur Herstellung unter Verwendung einer Methode, die ein Scale up ermoglicht, entwickelten
Jensen et al. [78] einen Spriihtrocknungsprozess. Trotz der unterschiedlichen Ldslichkeiten
des schwer wasserloslichen Modellarzneistoffs Indometacin und der verwendeten basischen
Aminoséuren, die ausschlieBlich in Wasser gut 16slich sind, konnten die untersuchten Systeme
unter Verwendung eines Aceton-Wasser-Gemisches koamorphisiert werden. In allen
Produkten wurden ionische Wechselwirkungen zwischen dem sauren Indometacin und den
basischen Aminosduren Arginin, Histidin und Lysin nachgewiesen. Mit der Kugelmiihle
konnte nur eins dieser drei Modellsysteme in den amorphen Zustand iiberfiihrt werden, was
den Nachteil der mechanischen Aktivierung gegeniiber der Losungsmethode aufzeigt [78].

Mit dem Ziel, organische Losungsmittel bei der Spriihtrocknung zu vermeiden, untersuchten
Craye et al. [79] die Eignung wéssriger Losungen unter Zusatz von oberflichenaktiven
Substanzen zur Herstellung von koamorphem Simvastatin-Lysin. Die Autoren konkludierten,
dass der Zusatz von Natriumdodecylsulfat bei dem untersuchten Massenanteil von 60 % in der
Formulierung, unabhingig von der Koamorphisierung, die physikalische Stabilitit des
amorphen Arzneistoffs erhoht. Vor allem durch die Solubilisierung von Simvastatin resultiert
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sowohl filir den amorphen Arzneistoff als auch das koamorphe System eine Verbesserung der
Freisetzungseigenschaften gegeniiber der kristallinen Substanz und der koamorphen
Formulierung ohne Natriumdodecylsulfat.

Fiir das Modellsystem Indometacin-Arginin wurde neben der mechanischen Aktivierung
mittels Kugelmiihle und der Spriihtrocknung auch die Moglichkeit zur Koamorphisierung
unter Verwendung der Gefriertrocknung beschrieben [80]. Allerdings resultierte hierbei nur
eine geringe Ausbeute. Wickstrom et al. [81] verwendeten die Kombination aus Indometacin
und Arginin im Rahmen von Untersuchungen zur Herstellung individuell dosierbarer
Arzneiformen. Sie beobachteten beim Bedrucken einer pordsen Cellulose-Matrix eine
Koamorphisierung der beiden Substanzen. Die Herstellung koamorpher Arzneistoft-
Aminoséure-Systeme mithilfe einer Schmelzmethode, wie der Extrusion, wurde bisher noch
nicht untersucht.

Insgesamt waren die bisherigen Studien hauptsichlich darauf ausgerichtet, ein besseres
Versténdnis der koamorphen Arzneistoff-Aminoséure-Systeme zu erlangen. Im Vordergrund
standen die Auswahl der geeigneten Aminosduren sowie die Charakterisierung der
Festphaseneigenschaften im Vergleich zum kristallinen und amorphen Arzneistoff.
Untersuchungen zur physikalischen Stabilitit sowie den Freisetzungseigenschaften
koamorpher Arzneistoff-Aminosdure-Systeme in einer finalen Darreichungsform wurden
bisher noch nicht durchgefiihrt. Diese sind jedoch unerlédsslich, um die Relevanz des
Formulierungsansatzes fiir die pharmazeutische Industrie beurteilen zu kénnen.



2 Ziele der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit sollen koamorphe Arzneistoff-Aminosdure-Systeme erstmalig in
eine oral applizierbare Arzneiform iiberfilhrt und deren Potential zur Verbesserung der
Losungsgeschwindigkeit und Loslichkeit schwer wasserloslicher Arzneistoffe beurteilt
werden.

Zunichst werden zwei Modellsysteme — Celecoxib-Arginin und Indometacin-Arginin, die am
Department of Pharmacy der Universitit Kopenhagen mittels Spriihtrocknung hergestellt
wurden, charakterisiert und zu Tabletten weiterverarbeitet. Hierfiir soll eine Formulierung
entwickelt werden, die den Anforderungen des Arzneibuchs beziiglich des Zerfalls nicht
tiberzogener Tabletten sowie der Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen entspricht.
Da die Weiterverarbeitung des koamorphen Materials ein Kristallisationsrisiko in sich birgt,
werden die Tabletten hinsichtlich ihrer Festphaseneigenschaften untersucht.

Im Rahmen von Freisetzungsuntersuchungen wird das Ubersittigungspotential der
koamorphen Formulierungen in wéssrigen Medien evaluiert. Im Vordergrund steht hierbei der
Vergleich des Freisetzungsverhaltens aus dem spriihgetrockneten Pulver und den Tabletten,
sowie aus Tabletten mit einer physikalischen Mischung der kristallinen Ausgangssubstanzen.
Dariiber hinaus wird die physikalische Langzeitstabilitit des koamorphen Pulvers und der
Tabletten beurteilt.

Als weiteres Ziel gilt es, die Eignung der Schmelzextrusion als scale up-fahiges Verfahren zur
Herstellung koamorpher Arzneistoff-Aminosdure-Systeme zu untersuchen. Hierbei stellt die
Amorphisierung der unter Zersetzung schmelzenden Aminosduren eine besondere
Schwierigkeit dar. Unter Verwendung verschiedener Entwicklungsansidtze werden die
Einfliisse der Prozessparameter und die Notwendigkeit eines Polymerzusatzes systematisch
untersucht. Im Rahmen eines Polymer-Screenings wird das Freisetzungsverhalten koamorpher
Formulierungen, koamorpher Formulierungen mit Polymer sowie amorpher Arzneistoff-
Polymer-Formulierungen verglichen, um einen mdglichen Vorteil der Aminosduren
gegeniiber Polymeren hinsichtlich der Stabilisierung tiberséttigter Arzneistofflosungen
beurteilen zu konnen.

Die extrudierten koamorphen Formulierungen werden umfassend charakterisiert. Im Fokus
stechen hierbei ihre Festphaseneigenschaften, ihre Freisetzungseigenschaften sowie ihre
physikalische Stabilitit im Vergleich zu den entsprechenden spriihgetrockneten
Formulierungen. FEine erfolgsversprechende extrudierte Formulierung wird zu Tabletten
weiterverarbeitet, die ebenfalls ausfiihrlich untersucht werden.

Abschliefend werden die Herstellungsmethoden in einem zusammenfassenden Vergleich
hinsichtlich ihrer Eignung zur Koamorphisierung von Arzneistoffen mit Aminosiduren sowie
die Weiterverarbeitung der Zwischenprodukte zu Tabletten diskutiert und bewertet.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Spriihgetrocknetes koamorphes Celecoxib-Arginin

3.1.1 Einleitung

Als koamorphes Modellsystem wurde Celecoxib (CEL) in Kombination mit Arginin (ARG)
unter Verwendung eines stochiometrischen Verhéltnisses von 1:1 (Abbildung 1) untersucht. Das
Massenverhiltnis betragt somit 1:0,46. Der Arzneistoff Celecoxib, ein selektiver Hemmstoff der
Cyclooxygenase 2 [82], ist mit 2,6 mg/L praktisch unldslich in Wasser [83] und wird der
BCS Klasse II zugeordnet [84]. Der Verteilungskoeftizient (n-Oktanol/Wasser) liegt bei 3,9 [85]
und der pK-Wert aufgrund der schwachen NH-Aciditét der Sulfonamidgruppe bei 11,1 [86].

Q _NH,
S
A\
N H,N u/\/\H’kOH
NH;
Celecoxib L-Arginin
M, 3814 M, 174,2
pK, 11,1 pK, (Guanidin) 12,5

Abbildung 1: Chemische Strukturen von Celecoxib und L-Arginin

CEL kann in verschiedenen kristallinen Modifikationen vorliegen, die sich nur geringfiligig in
ithren Schmelzpunkten von 160 bis 163 °C unterscheiden. Neben der thermodynamisch stabilen
Form III sind die metastabilen Formen I und II beschricben, wobei Form II ausschlieBlich in
Mischungen mit Form III auftritt [87]. Des Weiteren entsteht bei der Kristallisation aus einer
Polymer-Tensid-Losung die metastabile Form IV, welche eine verbesserte Loslichkeit gegeniiber
der stabilen Modifikation aufweist [88]. Die Fillung des Arzneistoffs aus Dimethylacetamid und
Dimethylformamid fiihrt zur Ausbildung von Solvaten [89].

Die stabile Modifikation liegt in nadelférmigen Kristallen vor, die eine hohe Oberflaichenenergie
und Tendenz zur elektrostatischen Aufladung aufweisen. Dies fiihrt zu einer starken Kohésivitit
des Pulvers, einer geringen Schiittdichte und einer geringen Kompressibilitidt, was flir die
Weiterverarbeitung, z.B. zu Tabletten, von Nachteil ist [90]. Aufgrund der geringen
Wasserloslichkeit des CEL kommt es nach oraler Administration zu einer hohen Variabilitdt der
Absorption [91]. Somit kann eine Erhéhung der Losungsgeschwindigkeit und der Loslichkeit zu
einer verbesserten Bioverfligbarkeit beitragen. Um dies zu erreichen, wurden Salze mit Alkali-
bzw. Erdalkali-Ionen hergestellt, wobei das Kaliumsalz ein amorphes Produkt bildete [92]. Auch
die Herstellung fester glasartiger Losungen unter Verwendung von Polymeren [83, 93, 94] zur
oralen oder dermalen [95] Applikation wurde untersucht. Zudem ist eine Loslichkeits-
verbesserung des CEL durch die Amorphisierung mit Polymeren in Kombination mit den
niedermolekularen Substanzen Meglumin bzw. Trehalose beschrieben [96, 97].
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Die Koamorphisierung von CEL mit der Aminosdure ARG soll eine weitere Moglichkeit
darstellen, um die Losungsgeschwindigkeit und die Loslichkeit des Arzneistoffs zu verbessern.
Fiir dieses Modellsystem wurde am Department of Pharmacy der Universitit Kopenhagen
bereits ein Herstellungsprozess mittels Sprithtrocknung (spray drying, SD) entwickelt [98].
Hierbei bestand die Schwierigkeit darin, ein geeignetes LoOsungsmittel fiir den schwer
wasserloslichen Arzneistoff als auch die Aminoséure, welche ausschlieBlich in Wasser gut 16slich
ist, zu finden. Beziiglich der Festphaseneigenschaften, der physikalischen Stabilitdt oder dem
Freisetzungsverhalten des Produkts wurden bisher keine weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher das am Department of Pharmacy der Universitit
Kopenhagen spriihgetrocknete CEL-ARG (SD CEL-ARG; Kapitel 6.2.1) hinsichtlich seiner
Festphaseneigenschaften und physikalischen Stabilitdt untersucht. Das koamorphe Material sollte
als erstes koamorphes Modellsystem zu schnellfreisetzenden Tabletten weiterverarbeitet werden,
wofiir eine Tablettenformulierung entwickelt wurde.

3.1.2 Charakterisierung des spriihgetrockneten Materials

Die Festphaseneigenschaften des SD CEL-ARG wurden mithilfe verschiedener Methoden
untersucht. Zunédchst wurde die Morphologie der Partikel mit dem Rasterelektronenmikroskop
(REM, Kapitel 6.3.18) betrachtet. Um die Amorphizitidt des Produkts beurteilen zu konnen,
wurden die Polarisationsmikroskopie (Kapitel 6.3.17) und die Rontgenpulverdiffraktometrie
(Kapitel 6.3.13) verwendet. Die thermische Analyse erfolgte mittels dynamischer
Differenzkalorimetrie (DSC, Kapitel 6.3.10) und Heiztischmikroskopie (Kapitel 6.3.17). Die
Raman-Spektroskopie (Kapitel 6.3.14) sollte schlielich Aufschluss iiber die molekularen
Wechselwirkungen zwischen dem Arzneistoff und der Aminosédure geben.

In Abbildung 2 ist eine rasterelektronenmikroskopische und polarisationsmikroskopische
Aufnahme des spriihgetrockneten Materials dargestellt. Die REM-Aufnahme zeigt die
prozessbedingt typischen Partikel in Form von Hohlkugeln. Allerdings ist deutlich erkennbar,
dass die Primérpartikel stark agglomerieren, was in der geringen Partikelgrofe (<5 um, REM-
Aufnahme) begriindet liegt. Das sichtbare Zusammenflieen der Partikel deutet auf einen zu
hohen Restlosungsmittelgehalt hin, der die Glasiibergangstemperatur (T,) herabsetzt. Da das
Pulver auflerdem eine gewisse Klebrigkeit und schlechte FlieBeigenschaften aufwies, wurde es
fiir 48 h bei 50 °C unter einem reduzierten Druck von unter 50 mbar zusétzlich getrocknet. Der
Trocknungsverlust, ermittelt durch Wiegen der Probe vor und nach der Trocknung, lag allerdings
bei nur etwa 2 %. Der zunéchst in der DSC detektierte Wasserbauch (sieche Erlduterungen zu den
DSC-Messungen) ldsst vermuten, dass nicht das gesamte enthaltene Wasser entfernt wurde und
der Ausgangswassergehalt somit hoher lag. Dessen Bestimmung mittels Karl-Fischer-Titration
war zu diesem Zeitpunkt nicht moglich. Da das Produkt zwischen Herstellung und
Charakterisierung ausschlieBlich iiber Trockenmittel gelagert wurde, ist eine Sorption von
Luftfeuchtigkeit auszuschlieBen. Demzufolge war eine Anpassung der Prozessparameter
notwendig, um eine ausreichende Trocknung des Materials wahrend der Spriihtrocknung zu
erzielen. Hierbei sollte, unter Beriicksichtigung der T, des Produkts, eine Anpassung der
Eingangstemperatur und eine Erhohung des Volumenstroms des Trocknungsgases erfolgen, um
restliches Wasser entfernen zu konnen. Die Prozessoptimierung erfolgte am Department of
Pharmacy der Universitidt Kopenhagen und wird im Rahmen dieser Arbeit nicht weiterfithrend
diskutiert [99].
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Abbildung 2: (A) Rasterelektronenmikroskopische und (B) polarisationsmikroskopische Aufnahme von
koamorphem SD CEL-ARG

Die in der polarisationsmikroskopischen Aufnahme sichtbaren dunklen Bereiche lassen auf die
Amorphizitit der Probe schlieen, wobei einzelne Kristalle beobachtet wurden. Diese Kristalle
konnen mittels Rontgenpulverdiffraktometrie nicht erfasst werden (Abbildung 3). Das
Diffraktogramm weist keine flir die kristallinen Ausgangssubstanzen charakteristischen
Rontgenreflexe auf. Das diffuse Rauschen ist auf die fehlende Fernordnung amorpher Substanzen
zurlickzufiihren. Geht man von der allgemein beschriebenen Nachweisgrenze der Rontgenpulver-
diffraktometrie aus, so sollte die Kristallinitit im SD CEL-ARG weniger als 10 % betragen [100].

ﬁ\"'\ SD CEL-ARG

MM\” Celecoxib
MJ‘\J Arginin

Beugungswinkel [ 260]

Intensitat (normiert)

Abbildung 3: Rontgendiffraktogramm von koamorphem SD CEL-ARG im Vergleich zu kristallinem
Celecoxib und Arginin; Intensitdten von Celecoxib und Arginin wurden um den Faktor 3 reduziert

Die thermische Analyse des kristallinen CEL zeigt in der ersten Aufheizkurve einen scharfen
Schmelzpeak bei 161,6 £0,2 °C (n=3; MW £s) mit einer Enthalpie AH von 95,5+ 0,3 J/g
(Abbildung 4A). Beim Abkiihlen erfolgt bei der gewihlten Abkiihlrate keine Kristallisation,
weshalb in der zweiten Aufheizkurve bei 56,2 £ 0,3 °C ein Glasiibergang detektiert wird. Die
gleichzeitig auftretende Enthalpierelaxation ist auf den Abbau innerer Spannungen zurlick-
zufuihren. Ab 116,7+0,4°C (Maximum: 124,8+0,8°C; AH=-63,4+7,01J/g) tritt eine
Kiristallisation des CEL ein, worauf ein Schmelzen bei 163,6 = 0,2 °C (AH = 79,1 + 2,3 J/g) folgt.
Amorphes CEL zeigt, wie von Gupta et al. [101] untersucht wurde, einen steilen Anstieg der
Wiérmekapazitit oberhalb der Glasiibergangstemperatur. Aufgrund der erhohten molekularen
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Mobilitdt kann der metastabile amorphe Zustand des CEL nicht weiter aufrechterhalten werden
und die Molekiile ordnen sich im Kristallgitter an.

Kristallines ARG zeigt im Thermogramm bei etwa 100 °C ein endothermes Ereignis
(AH=91J/g), das der Verdampfungsenthalpie von Wasser zuzuordnen ist (nicht gezeigt). Dies
deutet darauf hin, dass die Aminoséure im Ausgangsmaterial zu einem geringen Anteil als
Dihydrat vorliegt (Kapitel 3.3.4). Der mittels Karl-Fischer-Titration (Kapitel 6.3.8) bestimmte
Wassergehalt betrdgt 2,3 + 0,1 % (n = 3; MW = s). Da ARG unter Zersetzung schmilzt, sind im
Thermogramm ab 200 °C mehrere endotherme Ereignisse zu erkennen.
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Abbildung 4: Thermogramme von (A) kristallinem Celecoxib und (B) koamorphem SD CEL-ARG nach
48-stiindiger Trocknung bei 50 °C bei 100 mbar (nur Autheizkurve, Probe vor der Messung fiir 15 min auf
70 °C erwarmt und abgekiihlt); Aufheizrate: 10 °C/min, Abkiihlrate: -20 °C/min

Um abschidtzen zu koénnen, ob es durch die Koamorphisierung des CEL mit ARG zu einer
Stabilisierung des amorphen Zustands des Arzneistoffs kommt, wurde das thermische Verhalten
des SD CEL-ARG mittels DSC untersucht und die T, bestimmt (Abbildung 4B). Zum Vergleich
wurde die theoretische T, des amorphen Gemisches anhand der Gordon-Taylor-Gleichung
berechnet (Kapitel 6.3.12). Hierbei flielen die Ty, der Massenanteil sowie die wahre Dichte der
Einzelkomponenten mit ein. Da reines ARG nicht in den amorphen Zustand tiberfiihrt werden
konnte, wurde die von Izutsu et al. [102] beschriebene T, von 55 °C verwendet. Diese ist, neben
18,4 °C [75] und 42 °C [103], der hochste in der Literatur beschriebene Wert, wodurch die
theoretische T, des koamorphen Systems iiberschétzt werden kann. Da auch die Dichte des
amorphen ARG nicht bestimmt werden konnte, wurden generell die Dichten der kristallinen
Ausgangssubstanzen verwendet.

Eine Schwierigkeit bei der experimentellen Bestimmung der T, stellte zundchst der
Restlosungsmittelgehalt dar, da die resultierende Verdampfungsenthalpie im Thermogramm die
T, des koamorphen Materials tberdeckte. Zudem beeinflusst Wasser aufgrund seiner
weichmachenden Eigenschaften das Ergebnis. Da zu diesem Zeitpunkt keine DSC unter
Verwendung einer Temperaturmodulation zur Verfligung stand (Kapitel 3.2.2), wurde die Probe
vor der Analyse isotherm behandelt, wodurch das enthaltene Wasser entfernt werden konnte. Das
resultierende Thermogramm des SD CEL-ARG zeigt nur einen Glasiibergang, was auf das
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Vorliegen eines einphasigen Systems schlieen ldsst. Die Werte fiir die T, variieren allerdings
und liegen bei 64,3 °C bzw. 70,2 °C (n=2"). Wie fiir das amorphe CEL beschrieben, kommt es
auch hier oberhalb der Glasiibergangstemperatur ab etwa 117 °C zu einer Kristallisation, gefolgt
von einem Schmelzen des kristallisierten CEL.

Unter dem Heiztischmikroskop ist bei der verwendeten Autheizrate kein Glasiibergang zu
erkennen (Abbildung 5). Ab 130°C kommt es zu einer Kristallisation der Probe. Bei
Temperaturen oberhalb der Schmelztemperatur des CEL liegen weiterhin Kristalle vor, die dem
ARG zuzuordnen sind, das offenbar gleichzeitig mit dem Arzneistoff kristallisiert. Das ARG
scheint somit oberhalb der T, keinen Einfluss auf die Beweglichkeit der CEL-Molekiile zu
nehmen, da es im amorphen Zustand selbst nicht ausreichend stabil ist. Dies deutet auf geringe
Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen der beiden Substanzen hin. Vergleicht man die
beiden Werte der experimentell bestimmten T, mit dem theoretischen Wert von 56,0 °C, so
liegen diese hoher. In der Gordon-Taylor-Gleichung wird angenommen, dass sich die Substanzen
in einer amorphen Mischung ideal im freien Volumen erginzen und keine Interaktionen
auftreten. Die positive Abweichung der ermittelten Glasiibergangstemperaturen vom
theoretischen Wert ldsst darauf schlieBen, dass es durch die Koamorphisierung zu
Wechselwirkungen zwischen den Substanzen kommt, die stirker ausgeprigt sind als die
Wechselwirkungen der einzelnen amorphen Komponenten. Da die experimentell bestimmte T,
jedoch nur maximal 14 °C {iber dem theoretischen Wert liegt, deutet auch dies auf schwache
Wechselwirkungen hin, die einen geringen Einfluss auf die molekulare Beweglichkeit der
Substanzen nehmen.

Abbildung 5: Fotografien von SD CEL-ARG unter dem Heiztischmikroskop; Aufheizrate: 10 °C/min

Die intermolekularen Wechselwirkungen, welche einen wesentlichen Einfluss auf die
physikalische Stabilitit nehmen konnen, wurden mithilfe der Raman-Spektroskopie untersucht.
Das Spektrum von SD CEL-ARG ist im Vergleich zu amorphem CEL (Kapitel 6.2.4) und den
kristallinen Ausgangssubstanzen in Abbildung 6A dargestellt, Ausschnitte hieraus als
Vergroflerung in Abbildung 6B. Eine physikalische Mischung aus CEL und ARG zeigte
aufgrund des niedrigeren Anteils und der geringen Raman-Aktivitit des ARG ein dem
kristallinen CEL entsprechendes Spektrum (nicht gezeigt). Da reines ARG nicht in die amorphe
Form iiberfilhrt werden konnte, liegt hierfiir kein Vergleichsspektrum vor und die durch
intermolekulare Wechselwirkungen moglichen Verdnderungen in den Schwingungszustinden
des Molekiils konnen nicht interpretiert werden.

' Weitere Proben wurden aufgrund der eintretenden Kristallisation des SD CEL-ARG nicht untersucht (Kapitel 3.1.4).
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Abbildung 6: Raman-Spektrum von (A) koamorphem SD CEL-ARG im Vergleich zu amorphem und
kristallinem Celecoxib sowie Arginin; (B) Ausschnitt der in (A) gekennzeichneten Banden

Das CEL-Molekiil enthélt verschiedene funktionelle Gruppen, welche fiir die Ausbildung
molekularer Wechselwirkungen zur Verfligung stehen (Abbildung 1). Gupta et al. [104]
untersuchten die Wechselwirkungen des kristallinen CEL im Vergleich zur amorphen Substanz.
In kristallinem CEL konnten intermolekulare Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den
Elektronendonatoren, also einem Sauerstoffatom des Sulfonamids, dem 2-N des Pyrazolrings
und den Fluoratomen der Trifluormethylgruppe, mit der -NH-Gruppe des Sulfonamids als
Elektronenakzeptor nachgewiesen werden. Der Sulfonamid-Stickstoff verliert seine
Elektronendonatoreigenschaft aufgrund des elektronenziehenden Effekts der Sauerstoffatome
und der resultierenden Delokalisierung der Elektronen iiber die Sulfonamidfunktion [105]. In
amorphem CEL treten ebenfalls Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den genannten
Gruppen auf, wobei sich die einzelnen Molekiile zueinander anders anordnen als in der
kristallinen Form. Hieraus resultieren insgesamt kiirzere Bindungsldangen in der amorphen Form,
was auf eine verstirkte Wasserstoffbriickenbindung zwischen den beteiligten Gruppen
zuriickzufiihren ist [ 104].

Das Raman-Spektrum des kristallinen CEL zeigt charakteristische Banden bei 1549 cm™ (-NH-
Deformationsschwingung), 1227 cm™ (~CF-Valenzschwingung, symmetrisch) und 1160 cm™
(-S=0-Valenzschwingung, symmetrisch). Im Spektrum der amorphen Substanz verschieben sich
die Banden der —NH- und —CF-Schwingung zu hoheren Wellenzahlen von 1557 cm’
(AF=8cm™) und 1238cm™ (A¥=11cm"), wohingegen die Bande der —S=O-Valenz-
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schwingung bei einer geringeren Wellenzahl von 1157 cm™ (A¥ = -3 cm™) liegt. Dies stimmt mit
den von Gupta et al. [104] beschriebenen Verdnderungen in den Spektren iiberein. Das Spektrum
des koamorphen SD CEL-ARG zeigt insgesamt die gleichen Banden wie das Spektrum des
amorphen CEL. Ein Unterschied ist in einer leichten Verschiebung der Banden bei 1157 cm™
und 1557 cm™ auf 1160 cm™ und 1555 cm™ zu erkennen (Abbildung 6B). Dies deutet auf eine
Verdnderung der Wasserstoftbriickenbindungen zwischen der —S=0O- und der -NH-Gruppe des
CEL hin. Ob es sich hierbei um Wechselwirkungen mit ARG handelt, kann aufgrund der
insgesamt geringen Bandenverschiebungen nicht vollstindig beurteilt werden. Moglich wire
zudem, dass bereits kristalline Anteile detektiert werden (Kapitel 3.1.4), wobei das Material zum
Zeitpunkt der Aufnahmen noch réntgenamorph war. Andrews et al. [94] konnten zwischen den
Spektren einer physikalischen Mischung aus amorphem CEL mit Povidon im Vergleich zu festen
Dispersionen mit CEL-Povidon ebenfalls nur minimale Unterschiede feststellen, obwohl
Wasserstoffbriickenbindungen anzunehmen sind. Aufgrund der NH-Aciditit des CEL konnten in
dem koamorphen SD CEL-ARG neben Wasserstoffbriickenbindungen ionische Wechsel-
wirkungen mit der basischen Aminosédure ARG auftreten. Tawa et al. [92] interpretierten in den
Spektren kristalliner CEL-Salze die vollstindige Abwesenheit der Bande bei 906 cm™ als
ionische Wechselwirkung. Da diese Bande durch die Amorphisierung des CEL generell an Breite
zu- und an Intensitdt abnimmt, sind auch hier Unterschiede zwischen dem amorphen CEL und
dem koamorphen SD CEL-ARG schwer zu bewerten. Die geringe Differenz der beiden pKs-
Werte von 1,4 ldsst vermuten, dass keine ionischen Wechselwirkungen moglich sind, so wie es
fiir ein koamorphes System aus Indometacin und Histidin beschrieben wurde (ApKs=1,5) [78].
Auch bei der Interaktion des CEL mit dem Enzym Cyclooxygenase 2 treten keine ionischen
Wechselwirkungen auf. Die Sulfonamidfunktion des CEL geht in der Bindungstasche
Wasserstoftbriickenbindungen mit ARG513, HIS90 und GIn192 ein, die fiir die Selektivitéit der
Cyclooxygenase 2-Hemmung entscheidend sind [106, 107].

3.1.3 Entwicklung einer Tablettenformulierung

Der Arzneistoff CEL ist in Deutschland in Form von Hartkapseln mit einer Dosierung von
100 bzw. 200 mg zugelassen. Wie bereits beschrieben, zeigt das kristalline CEL eine starke
Kohésivitdt und eine geringe Kompressibilitit, die eine Weiterverarbeitung zu Tabletten nicht
zulassen [90]. Die empfohlene Tagesdosis des CEL betrdgt 200 mg einmal tiglich oder aufgeteilt
auf zwei Einzeldosen [108, 109]. Das koamorphe SD CEL-ARG sollte deshalb zu Tabletten mit
einer Dosierung von 100 mg weiterverarbeitet werden. Bei einem Massenverhéltnis von 1:0,46
CEL:ARG entspricht dies 145,8 mg des spriihgetrockneten Materials. Die hergestellten Tabletten
sollten weiterhin die Anforderungen des Europdischen Arzneibuchs beziiglich des Zerfalls nicht
iiberzogener Tabletten erfiillen [110].

ARG kann als Aminosdure aufgrund des im Molekiil vorhandenen primdren Amins eine
Maillard-Reaktion mit reduzierenden Zuckern eingehen [111]. Diese Inkompatibilitit wurde
unter anderem flir den héufig verwendeten Fiillstoff Laktose mit diversen Arzneistoffen
beschrieben [112, 113]. Deshalb wurden mit mikrokristalliner Cellulose (MCC) und Mannitol
zwei Fillstoffe/Bindemittel ausgewihlt, die keinen oder mit <0,1% [114] einen
vernachldssigbaren Anteil an reduzierenden Zuckern enthalten. MCC zeigt ein plastisches
Verformungsverhalten [115] und ist aufgrund ihrer guten Kompaktibilitdt das am héufigsten
verwendete Trockenbindemittel. Sie ist praktisch unloslich in Wasser [116] und kann die
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Zerfallseigenschaften von Tabletten positiv beeinflussen [117]. Die in dieser Arbeit verwendete
silifizierte MCC enthélt 2 % (w/w) hochdisperses Siliciumdioxid, das physikalisch an die MCC-
Partikel gebunden ist [118]. Der Vorteil der silifizierten MCC gegeniiber den {iblichen MCC-
Qualitdten liegt in ihrer verbesserten Kompaktibilitdt, wodurch bei geringeren Pressdriicken
festere Tabletten erhalten werden [119]. Die erhohte Kompaktibilitdt der silifizierten MCC
konnte fiir die Tablettierung der koamorphen Substanz vorteilhaft sein, da bei Verwendung
geringerer Pressdriicke die mechanische Belastung und somit das Kristallisationsrisiko reduziert
wird. Mannitol, das ebenfalls ein plastisches Verformungsverhalten aufweist [120], ist im
Gegensatz zu MCC gut 16slich in Wasser [114]. Es ist nicht hygroskopisch und nimmt selbst
wihrend der Lagerung bei hohen Feuchten kaum Wasser auf [121]. Diese Eigenschaft ist fiir die
Verwendung in Kombination mit amorphen Substanzen vorteilhaft, da Feuchtigkeit eine
Kiristallisation provozieren kann (Kapitel 1.3). Mannitol-Tabletten zeigen einen schnellen Zerfall,
der aufgrund der guten Wasserloslichkeit des Mannitols meist durch eine Erosion der Oberfléche
erfolgt [122]. Ferrari et al. [123] postulierten, dass deshalb die Porositit von Mannitol-Tabletten
fir den Tablettenzerfall von untergeordneter Bedeutung ist. Bei dem in dieser Arbeit
verwendeten Parteck™ M200 handelt es sich um eine spriihgetrocknete Qualitit des Mannitols,
welche die thermodynamisch stabile B-Modifikation enthdlt [124]. Eine wéhrend der
Tablettierung eintretende Umwandlung in eine andere polymorphe Form wurde von Debord et al.
[125] und Wagner [126] ausgeschlossen. Als Zerfallshilfsmittel wurden Croscarmellose-Natrium
und Crospovidon ausgewéhlt, deren Wirkung auf unterschiedlichen Zerfallsmechanismen beruht.
Quodbach und Kleinebudde [127] schrieben Croscarmellose-Natrium einen Quellungs-
mechanismus zu, wihrend Crospovidon einen Formgedichtniseffekt zeigt. Dieser kann durch
den angewandten Tablettierdruck beeinflusst werden [128]. Die {iblichen Anteile der
Zerfallshilfsmittel Croscarmellose-Natrium bzw. Crospovidon in einer Tablette liegen bei 0,5 bis
5 % und 2 bis 5 % [129]. Wie bereits beschrieben, war das sprithgetrocknete Material klebrig und
agglomerierte stark, was durch eine weitere Trocknung im Vakuumtrockenschrank vermindert
werden konnte. Hierdurch kam es wiederum zu einer starken elektrostatischen Aufladung und
weiterhin zur Agglomeration. Um die FlieBeigenschaften zu verbessern und eine gleichformige
Verteilung des spriihgetrockneten Materials innerhalb der Tablettiermischung sicherzustellen,
wurde hochdisperses Siliciumdioxid zugesetzt. Magnesiumstearat diente als Schmiermittel.

Es wurden Tablettenformulierungen mit unterschiedlicher Zusammensetzung untersucht, wobei
die Art und Menge des verwendeten Fiillstoffs bzw. des Zerfallshilfsmittels variierte (Tabelle 4).
Eine Schwierigkeit wihrend der Formulierungsentwicklung stellte vor allem die geringe
insgesamt zur Verfligung stehende Materialmenge von etwa 50 g SD CEL-ARG dar. Deshalb
konnten nur kleine Ansdtze der Tablettiermischungen hergestellt werden (Kapitel 6.2.7). Es
wurden einzelne Tabletten bei Tablettierdriicken von 32 bis 380 MPa verpresst und deren
Porositit (Kapitel 6.3.3) sowie Druckfestigkeit (Kapitel 6.3.4) bestimmt. Zur Priifung der
Zerfallszeiten (Kapitel 6.3.5) wurden fiir die Formulierungen A —G die Bruchstiicke des
Druckfestigkeitstests verwendet und fiir Formulierung H ganze Tabletten.
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Tabelle 4: Zusammensetzung [%] der verschiedenen Tablettenformulierungen mit einer Dosierung von
100 mg (A — G) oder 50 mg CEL (H); Tablettengewicht: 200 mg, Durchmesser: 8§ mm

Formulierung A B C D E F G H
SD CEL-ARG 72,8 728 72,8 728 72,8 728 728 36,4
Mannitol 24,2 — 16,2 62 212 162 6,2 56,6
silifizierte MCC - 242 - - - - - -
Crospovidon 2,0 2,0 10,0 20,0 - - - -
Croscarmellose-Natrium - - - - 50 10,0 20,0 5,0
Magnesiumstearat 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1,0
hochdisperses Siliciumdioxid 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1,0

Die mit Mannitol hergestellten Tabletten weisen in Abhdngigkeit vom Tablettierdruck
Porositdten von 25 bis 10 % und Druckfestigkeiten von 1 bis 5 MPa auf. Die Verwendung der
silifizierten MCC (Formulierung B) resultiert hingegen selbst bei geringen Pressdriicken in
Tabletten mit einer zu hohen Festigkeit {iber 3,6 MPa, weshalb diese nicht weiter verwendet
wird. Insgesamt zeigen aber alle Formulierungen, die Crospovidon als Zerfallshilfsmittel
enthalten (A —D), unabhdngig von dessen Anteil in der Tablette, keinen Zerfall. Alle
untersuchten Tablettenbruchstiicke sind nach 120 min noch fast vollstindig intakt. Fiir die
Formulierungen mit Croscarmellose-Natrium (E—G) liegt die Zerfallszeit der einzelnen
Bruchstiicke bei etwa 30 min, wobei diese nicht zerfallen sondern von der Oberfldche erodieren.
Hierauf hat weder der Anteil des Zerfallshilfsmittels in der Tablette, noch der angewandte
Pressdruck einen Einfluss. In den REM-Aufnahmen der Tablettenoberfldche von Formulierungen
mit Mannitol und 20 % Zerfallshilfsmittel nach Kontakt mit Wasser sind zahlreiche nadelférmige
Kristalle zu erkennen (Abbildung 7). Dabei handelt es sich um kristallisiertes CEL, das auf der
Tablettenoberflidche eine hydrophobe, schlecht wasserlosliche Schicht ausbildet. Diese kann das
Eindringen von Wasser in das Tabletteninnere und somit den Zerfall der Tablette verhindern. Die
Aufnahme der Formulierung mit Crospovidon zeigt eine glatte Oberfldche, wohingegen mit
Croscarmellose-Natrium eine unregelméfige, teilweise pordse Oberflachenstruktur erhalten wird.
Im Vergleich zu Crospovidon ermdglicht Croscarmellose-Natrium trotz der Kristallisation des
Arzneistoffs bei dhnlicher Druckfestigkeit und Porositét der Tablette ein besseres Eindringen des
Wassers und somit den Zerfall.

Abbildung 7: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Tabletten mit SD CEL-ARG nach
Kontakt mit Wasser; die Formulierungen enthalten Mannitol als Fiillstoff und (A) 20 % Crospovidon bzw.
(B) 20 % Croscarmellose-Natrium als Zerfallshilfsmittel
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Um die Zerfallszeit weiter zu verkiirzen, wurde die Arzneistoffbeladung der Tabletten von
100 mg auf 50 mg CEL (72,8 mg SD CEL-ARG) reduziert (Formulierung H). Eine Erhéhung
des Tablettengewichts durch Fiillstoffzugabe und eine damit verbundene Reduktion der
Arzneistoffbeladung war mit der zur Verfligung stehenden Presse unter Beibehaltung des
Tablettendurchmessers nicht moglich. Aufgrund der geringen Schiittdichte der Tablettier-
mischung war die Matrize bereits mit 200 mg vollstindig befiillt. Der Anteil an hochdispersem
Siliciumdioxid und Magnesiumstearat wurde erhoht, um die FlieBeigenschaften der
Tablettiermischung weiter zu verbessern. Die resultierenden Tabletten zeigen, neben einer
ausreichenden Festigkeit, einen Zerfall ganzer Tabletten innerhalb von 10 min, was mit unter
15 min den Anforderungen des Europdischen Arzneibuchs entspricht. Wie zuvor bei der héheren
Arzneistoffbeladung beobachtet, erfolgt der Zerfall liber eine Erosion der Tablettenoberfldche,
was in den Eigenschaften des Mannitols begriindet liegt. Da es, wie im nachfolgenden Kapitel
beschrieben, noch wihrend der Formulierungsentwicklung zu einer Kristallisation des
Arzneistoffs im SD CEL-ARG kam, wurden die hergestellten Tabletten nicht weiter untersucht.

3.1.4 Stabilitatsuntersuchungen

Um eine Verdnderung der Festphaseneigenschaften des koamorphen Materials iiber die
Lagerungszeit feststellen zu konnen, wurde das SD CEL-ARG bei 25°C und 40 °C {iber
Trockenmittel und bei 25 °C/60 % r.F. offen gelagert (Kapitel 6.3.22). Die Proben wurden in
regelméfBigen Abstinden mittels Rasterelektronenmikroskopie (Kapitel 6.3.18) und Rontgen-
pulverdiffraktometrie (Kapitel 6.3.13) untersucht.

Abbildung 8 zeigt eine REM-Aufnahme des SD CEL-ARG nach 1-monatiger Lagerung bei
25°C iiber Trockenmittel im Vergleich zu kristallinem CEL. Neben den kugelformigen
sprithgetrockneten Partikeln des koamorphen CEL-ARG sind die, fiir die stabile Form III des
Arzneistoffs typischen, nadelformigen Kristalle erkennbar.

Abbildung 8: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von (A) SD CEL-ARG nach 1-monatiger
Lagerung bei 25 °C {iber Trockenmittel im Vergleich zu (B) ungemahlenem kristallinem CEL

Das in Abbildung 9 dargestellte Rontgendiffraktogramm des SD CEL-ARG nach 1-monatiger
Lagerung bei 25 °C tiber Trockenmittel bestitigt die Erkenntnisse aus den REM-Aufnahmen.
Obwohl die Verschiebung der Basislinie auf einen amorphen Anteil hinweist, sind
Rontgenreflexe im Bereich von 10 bis 30° 26 zu erkennen, die groBtenteils der stabilen Form III
des CEL zuzuordnen sind. Zusatzliche Reflexe bei 10,3, 13,8 und 25,7° 20 deuten darauf hin,
dass in den Lagerungsproben auch die von Ferro und Miyake [87] beschriebene metastabile
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Form II vorzufinden ist. Die Abwesenheit der fiir ARG charakteristischen Rontgenreflexe im
Bereich von 16 bis 19° 20 und bei 27,4° 20 lasst annehmen, dass zu diesem Zeitpunkt noch keine
oder nur eine geringe, nicht detektierbare Kristallisation der Aminosdure stattgefunden hat.
Proben, die bei 40°C {iber Trockenmittel gelagert wurden, zeigen ein vergleichbares
Diffraktogramm, wohingegen die Kristallisation des CEL durch die Lagerung bei einer relativen
Feuchte von 60 % weiter fortgeschritten ist (Daten nicht gezeigt). Da sich ARG bei hoherer
relativer Feuchte in ein Dihydrat umwandelt (sieche Kapitel 3.3.4, Abbildung 45A), konnte die
Aminosiure nach ldngerer Lagerung bei 60 % r.F. in Form des Solvats auskristallisieren.
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Abbildung 9: Ausschnitt des Rontgendiffraktogramms von koamorphem SD CEL-ARG nach 1-monatiger
Lagerung bei 25 °C {iber Trockenmittel im Vergleich zu kristallinem Celecoxib und Arginin; Intensitéten
von Celecoxib und Arginin wurden um den Faktor 3 reduziert

Paradkar et al. [130] beschrieben fiir amorphes CEL, welches iiber das schnelle Abkiihlen einer
Schmelze hergestellt wurde, eine physikalische Stabilitdt von mindestens drei Monaten. Dies
steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Gupta et al. [131], die widhrend der Lagerung von
amorphem CEL bei 25 °C/0 % r.F. bereits nach wenigen Tagen eine Kristallisation beobachteten.
Der Zusatz von mindestens 3 % (w/w) Povidon K29/32 konnte diese iiber den untersuchten
Zeitraum von 75 Tagen unterbinden. Auch die Verwendung des Polymers Eudragit® EPO (EPO)
zur Herstellung einer amorphen CEL-Formulierung mittels Schmelzextrusion fiihrte bei
25 °C/60 % r.F. zu einer Lagerungsstabilitit von mindestens 6 Monaten [83]. Die Kristallisation
des Arzneistoffs in koamorphem SD CEL-ARG innerhalb eines Monats bei milden
Lagerungsbedingungen zeigt somit eine unzureichende Stabilisierung des CEL in seiner
amorphen Form auf. Ein Grund hierfiir sind vermutlich die geringen molekularen
Wechselwirkungen zwischen Arzneistoff und Aminosdure. In diesem Zusammenhang konnte
sich auch die hohe Arzneistoffbeladung negativ auswirken. Weitere Mischungsverhéltnisse als
das hier verwendete stochiometrische Verhéltnis von 1:1 wurden jedoch nicht untersucht. Eine
durch den erh6hten Restlosungsmittelgehalt hervorgerufene Kristallisation kann ausgeschlossen
werden, da nach der Optimierung der Spriihtrocknungsparameter hergestelltes SD CEL-ARG
keine Verbesserung der physikalischen Stabilitit zeigte [99].

-21-



Ergebnisse und Diskussion

3.1.5 Zusammenfassung

Die Festphasencharakterisierung des SD CEL-ARG zeigt zunichst, dass dieses Modellsystem
mittels Spriihtrocknung amorphisiert werden kann. Die geringen Verdnderungen des thermischen
Verhaltens sowie der Raman-Spektren im Vergleich zu amorphem CEL lassen auf schwache
molekulare Wechselwirkungen zwischen dem Arzneistoff und der Aminoséure schlieSen.

Wihrend der Entwicklung einer Tablettenformulierung fiir das SD CEL-ARG erweist sich die
silifizierte MCC aufgrund zu hoher Druckfestigkeiten und langer Zerfallszeiten der Tabletten
selbst bei niedrigen Pressdriicken als ungeeignet. Mit Mannitol kénnen hingegen iiber einen
breiten Bereich an Pressdriicken Tabletten mit unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften
hergestellt werden. Die anfinglich gewéhlte Arzneistoffbeladung fiihrt zu schlecht zerfallenden
Tabletten. Dies kann durch die Verwendung von Croscarmellose-Natrium als Zerfallshilfsmittel
und Mannitol als schnellléslichen Fillstoff sowie eine Reduktion der Arzneistoftbeladung
verbessert werden. Da die hergestellten Tabletten wahrend der Zerfallstests hauptséchlich
erodieren, hat der Anteil des enthaltenen Sprengmittels nur einen geringen Einfluss auf die
Zerfallszeit. Nachteilig auf den Zerfall wirkt sich allerdings die schnelle Kristallisation des CEL
an der Tablettenoberfliche bei Kontakt mit Wasser aus. Diese weist darauf hin, dass die
Stabilisierung des CEL durch die Aminosdure in wéassrigen Medien nicht ausreicht, um eine
Verbesserung des Freisetzungsverhaltens zu erreichen. Dennoch kann mit der optimierten
Tablettenformulierung die Anforderung des Europdischen Arzneibuchs hinsichtlich des Zerfalls
nicht iiberzogener Tabletten erfiillt werden.

Die schwachen molekularen Wechselwirkungen zwischen CEL und ARG resultieren in einer
unzureichenden Stabilisierung des Arzneistoffs in seinem amorphen Zustand. Da dies eine
schnelle Kristallisation des CEL sowohl wihrend der Lagerung als auch in wéssrigem Medium
nach sich zieht, wurde die Kombination aus CEL und ARG als koamorphes Modellsystem nicht
weiterfiihrend betrachtet. Im Folgenden wurde ein weiterer Modellarzneistoff ausgewahlt, fiir
den die entwickelte Tablettenformulierung verwendet wurde.
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3.2 Spriihgetrocknetes koamorphes Indometacin-Arginin

3.2.1 FEinleitung

Als weiteres koamorphes Modellsystem wurde Indometacin (IND) in Kombination mit Arginin
(ARG) in einem stochiometrischen Verhéltnis von 1:1 untersucht (Abbildung 10). Dies entspricht
einem Massenverhidltnis von 1:0,49. Indometacin ist ein nicht-steroidales Antirheumatikum
[132], das aufgrund seiner schlechten Wasserldslichkeit von 2,5 mg/L [133] der BCS Klasse II
zugeordnet wird [134]. Der Verteilungskoeffizient (n-Oktanol/Wasser) betragt 4,3 [133] und der
pKs-Wert der Carboxylgruppe 4,5 [135]. Der kristalline Arzneistoff liegt als weilles Pulver vor,
wohingegen Losungen in polaren Losungsmitteln und die amorphe Substanz gelb gefirbt sind
[136, 137]. Indometacin kann in unterschiedlichen kristallinen Modifikationen vorliegen, die in
Kapitel 3.2.6 nédher aufgefiihrt werden. Soweit keine weitere Differenzierung erfolgt, ist im
Folgenden kristallines Indometacin mit der stabilen y-Form gleichzusetzen.

0]
Indometacin L-Arginin
M, 357,8 M, 174,2
pK, 4,5 pK; (Guanidin) 12,5

Abbildung 10: Chemische Strukturen von Indometacin und L-Arginin

Indometacin wird hdufig als Modellarzneistoff eingesetzt, um die Eignung neuer
Entwicklungsansitze zur Verbesserung der Losungsgeschwindigkeit bzw. Loslichkeit zu
evaluieren. Neben kristallinen Formulierungen, wie z.B. Granulaten [138-140] und Kokristallen
[141, 142], sind kristalline bzw. amorphe Salze [143, 144] und Cyclodextrin-Einschluss-
verbindungen [145-147] beschrieben. Auch feste glasartige Losungen mit verschiedenen
Polymeren [148-151] sowie mesopordse Silikapartikel [152] wurden untersucht. Eine weitere
Moglichkeit die Losungsgeschwindigkeit und Loslichkeit von IND zu verbessern, stellt dessen
Koamorphisierung mit ARG dar. Lobmann et al. [66] zeigten, dass die Kaltvermahlung der
beiden Substanzen zu einem amorphen Produkt fiihrt. Dieses war iiber den untersuchten
Zeitraum von 6 Monaten physikalisch stabil. Zudem lag die intrinsische Losungsgeschwindigkeit
im Vergleich zu kristallinem und amorphem IND um den Faktor 200 hoher. Eine Erklarung
konnte in den ionischen Wechselwirkungen zwischen dem sauren Arzneistoff und der basischen
Aminosdure gefunden werden [72]. In weiteren Untersuchungen entwickelten Jensen et al. [78]
einen Spriihtrocknungsprozess, der ein Scale up der Herstellung des koamorphen IND-ARG
ermoglichen soll. Wie fiir das SD CEL-ARG beschrieben, lag hierbei die Schwierigkeit in der
Auswahl eines gemeinsamen Losungsmittels fiir die beiden Ausgangsstoffe. Im Rahmen dieser
Arbeit sollte das am Department of Pharmacy der Universitit Kopenhagen hergestellte,
sprithgetrocknete IND-ARG (SD IND-ARG; Kapitel 6.2.1) charakterisiert und zu einer festen
Arzneiform weiterverarbeitet werden. Im Fokus standen hierbei die Festphaseneigenschaften, das
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Freisetzungsverhalten sowie die physikalische Stabilitdt des spriihgetrockneten Pulvers im
Vergleich zu den Tabletten.

3.2.2 Charakterisierung des spriihgetrockneten Materials

Das SD IND-ARG-Pulver weist eine Gelbfarbung auf, die auf das Vorliegen von amorphem IND
hindeutet. Die REM-Aufnahme zeigt die charakteristischen spriihgetrockneten Hohlkugeln und
teilweise Bruchstiicke hiervon (Abbildung 11A). Wie auch fiir SD CEL-ARG beschrieben,
neigen die Partikel zur Agglomeration, was durch die kleine Partikelgrole (<5 pm) begriindet
ist. Ein ZusammentflieBen der Partikel ineinander kann im Gegensatz zu SD CEL-ARG nicht
beobachtet werden. Der Wassergehalt, bestimmt mittels Karl-Fischer-Titration (Kapitel 6.3.8),
liegt bei 3,3+0,0% (n=3; MW *s; Kapitel 3.3.3). In der polarisationsmikroskopischen
Aufnahme sind keine Kristalle erkennbar und die sichtbare Ausléschung des Lichts deutet auf die
Amorphizitit der Probe hin (Abbildung 11B). Auch das Rontgendiffraktogramm des
SD IND-ARG zeigt im Vergleich zu kristallinem IND und ARG keine charakteristischen
Rontgenreflexe der Ausgangssubstanzen (Abbildung 12). Aufgrund der fehlenden Fernordnung
kommt es zu einem Versatz der Basislinie.

'.. 4 i
T L T e~

5 um | —

Abbildung 11: (A) Rasterelektronenmikroskopische und (B) polarisationsmikroskopische Aufnahme
von koamorphem SD IND-ARG

M«JMMM@M o

10 15 20 25 30 35 40 45 50
Beugungswinkel [° 26]

Intensitat (normiert)

Abbildung 12: Rontgendiffraktogramm von koamorphem SD IND-ARG im Vergleich zu kristallinem
Indometacin und Arginin; Intensititen von Indometacin und Arginin wurden um den Faktor 3 reduziert
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Im Thermogramm zeigt kristallines IND einen scharfen Schmelzpeak bei 159,8 +0,1 °C mit
einer Enthalpie AH von 110,2+0,5J/g (n=3; MW *s; Abbildung 13A). Beim Abkiihlen
kommt es bei der gewdhlten Abkiihlrate zu keiner Kristallisation, weshalb in der zweiten
Autheizkurve bei 43,8+ 0,8 °C ein Glasiibergang detektiert wird. Gleichzeitig findet eine
Enthalpierelaxation statt. Obwohl es auch in amorphem IND oberhalb des Glasiibergangs zu
einem Anstieg der molekularen Beweglichkeit kommt [153], tritt im Gegensatz zu CEL bei
steigender Temperatur keine Kristallisation ein. Dies ist vermutlich darin begriindet, dass IND im
amorphen Zustand als cyclisches Dimer vorliegt, das iiber Wasserstoftbriickenbindungen
zwischen den Carboxylgruppen stabilisiert wird [154, 155]. Das kristalline ARG zeigt, wie zuvor
beschrieben (Kapitel 3.1.2), eine Verdampfungsenthalpie bei 100 °C sowie mehrere Zersetzungs-
enthalpien bei Temperaturen tiber 200 °C.

A B
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Abbildung 13: (A) Thermogramm von kristallinem Indometacin; Aufheizrate: 10 °C/min,
Abkiihlrate: -20 °C/min; (B) Totale (hellgrau) und reversierende (dunkelgrau) Warmestromkurve von
koamorphem SD IND-ARG; Autheizrate: 2 °C/min, Temperaturmodulation

Zur Bestimmung des thermischen Verhaltens des SD IND-ARG wurde die temperaturmodulierte
dynamische Differenzkalorimetrie (mDSC, Kapitel 6.3.11) verwendet. Im Vergleich zur
herkommlichen DSC bietet diese den Vorteil, dass iiberlagerte Effekte besser aufgetrennt werden
konnen. Hierzu wird der gemessene Wiarmestrom in den reversierenden und den nicht-
reversierenden Waiarmestrom aufgeteilt. Reversierende Effekte beruhen hauptsidchlich auf
Verdnderungen der Wirmekapazitdt der Probe, wie im Fall eines Glasiibergangs, und auf
Schmelzvorgéngen. Nicht-reversierende Effekte kommen durch kinetische Prozesse zustande,
wie z.B. eine Kristallisation oder eine Verdampfung. Diskutiert werden im Folgenden die
reversierende Wirmestromkurve Qrev und die totale Warmestromkurve le, die den Mittelwert
des modulierten Wéirmestroms darstellt. In der QreV-Kurve des SD IND-ARG ist bei
116,1£0,4°C ein Glasiibergang mit einer Wéirmekapazititsinderung Ac, von
0,44 +0,10 J-g'l-K'1 zu erkennen (n=3; MW =£s; Abbildung 13B). Dies entspricht anndhernd
den Gasiibergangstemperaturen, die Jensen et al. [78] fiir das kaltvermahlene (117,5 £ 0,4 °C)
und das spriihgetrocknete (114,1 £1,0°C) koamorphe IND-ARG publizierten. Zuvor
diskutierten Lobmann et al. [66] fiir kaltvermahlenes IND-ARG, das unter denselben
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Bedingungen hergestellt wurde, eine T, von 64,1 + 1,4 °C. In diesem Bereich wurde in der Qrev-
Kurve des hier untersuchten SD IND-ARG keine T, detektiert, weshalb auf das Vorliegen eines
einphasigen Systems geschlossen werden kann. Eine Schmelzenthalpie von kristallinem IND ist
nicht sichtbar. Die deutlich hohere experimentell ermittelte T, im Vergleich zu der nach Gordon-
Taylor theoretisch berechneten T, von 47,5 °C (Kapitel 6.3.12) deutet auf starke intermolekulare
Wechselwirkungen zwischen den beiden Komponenten hin. Das von Tong und Zografi [144]
untersuchte amorphe IND-Natriumsalz zeigte mit einer T, von 121 °C und einer Ac, von
0,33+0,03 J.g" "K' (n>10) eine vergleichbar hohe T, bei einer dhnlichen Anderung der
Wiérmekapazitit.

Die Verdunstung des enthaltenen Wassers fiihrt in der Qtotal-Kurve des SD IND-ARG bis etwa
100 °C zu einem breiten endothermen Ereignis. Diesem schliefit sich ein Relaxationspeak im
Bereich des Glasiibergangs an, der auf den Abbau innerer Spannungen hindeutet. Ein exothermer
Peak ab 150 °C zeigt eine auftretende Kristallisation an. Da fiir IND im Bereich seiner
Schmelztemperatur keine Kristallisation zu erwarten ist, wird diese dem ARG zugeschrieben.
Jensen et. al [75, 77] beobachteten in koamorphen Arzneistoff-Aminosiure-Systemen mit ARG
oder TRP ebenfalls eine Kristallisation der Aminosdure oberhalb des Glasiibergangs. Die
Kristallisationsenthalpie des ARG kann nicht bestimmt werden, da bei Temperaturen ab 185 °C
eine starke Basisliniendrift einsetzt.

Die Untersuchung mittels Heiztischmikroskopie zeigt ebenfalls einen Glasiibergang, der
aufgrund der schlechteren Warmeiibertragung im Vergleich zur mDSC erst bei ca. 130 °C eintritt
(Abbildung 14). In der erhaltenen transparenten Masse sind zunéchst keine Kristalle zu erkennen.
Ab einer Temperatur von 160 °C kommt es punktuell zu einer Nukleation und zu sichtbarem
Wachstum von ARG-KTristallen. Demzufolge scheinen die starken ionischen Wechselwirkungen
zwischen dem Arzneistoff und der Aminosdure bei steigender molekularer Beweglichkeit nicht
auszureichen, um eine Anordnung der ARG-Molekiile im Kiristallgitter zu verhindern. Da
wahrscheinlich bei steigender Temperatur die Viskositit der Masse abnimmt, wére zudem eine
Entmischung in eine hydrophile, ARG-reiche und eine hydrophobe, IND-reiche Phase moglich.
Dies kann eine Reduktion der Interaktionen und somit eine Kristallisation nach sich ziehen.

Abbildung 14: Fotografien von SD IND-ARG unter dem Heiztischmikroskop; Autheizrate: 2 °C/min

Die spezifischen Wechselwirkungen zwischen IND und ARG wurden mithilfe der Fourier-
Transformations-Infrarotspektroskopie unter abgeschwéchter Totalreflexion untersucht (ATR-
FTIR-Spektroskopie; Kapitel 6.3.15). Eine Verwendung der Raman-Spektroskopie war aufgrund
der Fluoreszenz des IND im amorphen Zustand nicht mdglich. Heinz et al. [156] und Savolainen
et al. [157] konnten zwar mithilfe einer multivariaten Datenanalyse amorphe Anteile des IND in
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Mischungen mit der kristallinen Substanz quantitativ bestimmen, allerdings war eine lange
Bestrahlung der Proben nétig, um Stérungen durch die Fluoreszenz zu mindern. Da es hierbei
durch eine Temperaturerhdhung zu einer Verdnderung der koamorphen Proben kommen kann,
wurde diese Methode nicht verwendet. Das FTIR-Spektrum einer physikalischen Mischung aus
IND und ARG zeigt nur die charakteristischen Banden des kristallinen IND. Dies ist auf den
niedrigeren Anteil des ARG in der Mischung sowie die geringere IR-Aktivitt zuriickzufiihren.
Da ARG nicht in die amorphe Form iiberfiihrt werden konnte, liegt hierfiir kein Vergleichs-
spektrum vor. Die Spektren des koamorphen SD IND-ARG im Vergleich zu amorphem
Indometacin (Kapitel 6.2.4) sowie den kristallinen Ausgangssubstanzen sind in Abbildung 15
dargestellt.

SD IND-ARG

amorphes
Indometacin

Absorption

Indometacin

r T T T T T T T 1
1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000
Wellenzahl [cm'1]

Abbildung 15: ATR-FTIR-Spektrum von koamorphem SD IND-ARG im Vergleich zu amorphem
Indometacin sowie den kristallinen Ausgangssubstanzen

Der atomare Aufbau von IND-Kristallen wurde eingehend von Kistenmacher und Marsh [158]
mittels Rontgenstrukturanalyse untersucht. Demzufolge liegen in der Elementarzelle zwei IND-
Molekiile vor, die iiber eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Carboxylgruppen ein
cyclisches Dimer ausbilden. Das Spektrum zeigt deshalb im Bereich von 1650 bis 1750 cm™ eine
charakteristische Doppelbande (Abbildung 15). Diese kann der asymmetrischen Valenz-
schwingung der Carboxylgruppe bei 1710 cm™ und der Valenzschwingung der Benzoylgruppe
bei 1690 cm™ zugeordnet werden.

Taylor und Zografi [154] und Strachan et al. [155] stellten fest, dass es in der amorphen Form
ebenfalls zur Ausbildung cyclischer IND-Dimere kommt, wobei die Molekiile in einer anderen
Konformation vorliegen. Im Spektrum ist neben den Banden bei 1708 cm™ und 1678 cm™ eine
Schulter bei 1735 cm™ zu erkennen. Strachan et al. [155] zufolge kommt diese durch die
Dimerbildung zustande. Taylor und Zografi [154] vermuteten hingegen, dass die IND-Molekiile
im amorphen Zustand neben cyclischen Dimeren teilweise Ketten ausbilden. Sie ordneten die
Valenzschwingung bei 1735 cm™ der freien Carboxylgruppe endsténdiger Molekiile zu. Yuan et
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al. [159] diskutierten im Rahmen von Untersuchungen des amorphen IND mittels Festphasen-
Kernspinresonanzspektroskopie neben den Carboxylsduredimeren ebenfalls das Auftreten
ungeordneter Carboxylsdureketten. Dariiber hinaus wurden Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen der Carboxyl- und der Amidgruppe beobachtet, wihrend ein gewisser Anteil des IND
keine Bindungen eingeht. In den FTIR-Spektren des amorphen IND zeigen sich neben einer
allgemeinen Verbreiterung der Banden weitere Unterschiede gegeniiber dem kristallinen IND im
Bereich von 1200 bis 1350 cm™ (Abbildung 15). Diese wurden auf eine Deformation der
Bindungswinkel des Indolrings und des Chlorbenzoylrings zuriickgefiihrt [155].

Das Spektrum des koamorphen SD IND-ARG zeigt im Bereich von 1000 bis 1500 cm™
vergleichbare Banden wie das Spektrum des amorphen IND, was auf eine erfolgreiche
Amorphisierung des Gemisches schlieBen ldsst. Wie bereits von Lobmann et al. [72]
beschrieben, bilden sich durch die Koamorphisierung ionische Wechselwirkungen zwischen der
Carboxylgruppe des IND und der Guanidingruppe des ARG aus, was aufgrund der hohen
Differenz der beiden pKs-Werte (ApK = 8) zu erwarten war. Im Vergleich zu amorphem IND
verschiebt sich die Bande der Benzoyl-Valenzschwingung von 1678 cm™ auf 1670 cm™
(A7 =-8 cm™). Die Bande der asymmetrischen Carboxyl-Valenzschwingung bei 1708 cm’ geht
in eine Bande bei 1558 cm™ iiber, die der asymmetrischen Valenzschwingung der deprotonierten
Carboxylgruppe zuzuordnen ist. Da die Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den IND-
Molekiilen nun unterbunden sind, und sich weder Dimere noch Ketten ausbilden konnen, wird
die Schulter bei 1735 cm™ nicht mehr detektiert. Eine vergleichbare Verschiebung der Carbonyl-
Valenzschwingungen wurde von Tong und Zografi [144] fiir das amorphe IND-Natriumsalz
beschrieben. Physiologisch hat IND, im Gegensatz zum selektiven Cyclooxygenase 2-Inhibitor
CEL, eine hohe Affinitit zur Cyclooxygenase 1. In deren aktiven Zentrum geht die
Carboxylatgruppe des IND ebenfalls eine ionische Wechselwirkung mit der Guanidingruppe des
ARG120 ein [106, 160].

3.2.3 Herstellung und Charakterisierung der Tabletten

IND ist in Deutschland, neben fliissigen und halbfesten Zubereitungen, in Form von Hartkapseln
und Tabletten mit einer Dosierung von 25 bzw. 50 mg zugelassen. Zudem sind Retardkapseln
mit 75 mg IND verfiigbar. Die empfohlene Tagesdosis betrdgt in Abhingigkeit von der Schwere
der Erkrankung 50 bis 150 mg verteilt auf 1 bis 3 Einzelgaben [161, 162]. Das koamorphe
SD IND-ARG sollte deshalb zu Tabletten mit einer Dosierung von 50 mg weiterverarbeitet
werden. Dies entspricht bei einem Massenverhdltnis von 1:0,49 IND:ARG 74,4 mg des
sprithgetrockneten Materials. Verwendet wurde die zuvor fiir das SD CEL-ARG entwickelte
Tablettenformulierung (Tabelle 5; Kapitel 3.1.3). Die Tabletten mit koamorphem SD IND-ARG
(TAB SD IND-ARG) wurden bei verschiedenen Pressdriicken hergestellt und hinsichtlich ihrer
mechanischen Eigenschaften charakterisiert. Sie sollten den Anforderungen des Europiischen
Arzneibuchs beziiglich des Zerfalls nicht iiberzogener Tabletten [110] und der Gleichformigkeit
einzeldosierter Arzneiformen [163] entsprechen. Zum Vergleich wurden Tabletten, die
kristallines IND und ARG in einer physikalischen Mischung enthalten, mit derselben
Formulierung hergestellt und charakterisiert (TAB PM IND-ARG). Tabletten mit kristallinem
IND ohne ARG (TAB IND) wurden mit einem Pressdruck von 82 MPa ausschlielich fiir die
Freisetzungsuntersuchungen hergestellt. Wie das SD CEL-ARG zeigt auch das koamorphe
SD IND-ARG eine starke Tendenz zur elektrostatischen Aufladung und Agglomeration. Um eine
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gleichformige Verteilung innerhalb der Tablettiermischung zu gewihrleisten, wurde zundchst
eine Vormischung aus SD IND-ARG und 2,6 % hochdispersem Siliciumdioxid hergestellt, was
einem Anteil von 1 % hochdispersem Siliciumdioxid in der Tablettiermischung entspricht. Die
verwendeten Pressdriicke sowie die daraus resultierenden Tablettenporosititen, Druck-
festigkeiten und Zerfallszeiten sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 5: Zusammensetzung [%] der Tablettenformulierungen mit 50 mg Indometacin (Tablettengewicht:
200 mg, Durchmesser: 8 mm)

TAB SD IND-ARG TAB PM IND-ARG TAB IND

SD IND-ARG 37,2 - -

IND (Kkristallin) - 25,0 25,0
ARG (Kkristallin) - 12,2 -

Mannitol 55,8 55,8 68,0
Croscarmellose-Natrium 5,0 5,0 5,0
hochdisperses Siliciumdioxid 1,0 1,0 1,0
Magnesiumstearat 1,0 1,0 1,0

Tabelle 6: Eigenschaften von Tabletten mit SD IND-ARG oder PM IND-ARG bei verschiedenen
Tablettierdriicken (Tablettengewicht: 200 mg, Durchmesser: 8 mm; MW = s)

Tablettierdruck Porositit Druckfestigkeit Zerfallszeit

[MPa]; (n=10) [%]; (n=10) [MPa]; (n=10) [min]; (n =6)
TAB SD IND-ARG 42,1 +1,0 29,3+0,2 0,8+0,1 43+1,0
823=+13 22,3+0,8 2,0+0,2 4,1+04
198,6 +2,3 11,1+£0,3 45+03 56+1,1
360,0 + 5,7 6,0+0,3 4,5+0,7 55+0,2
TAB PM IND-ARG 42,1+1,0 272+03 0,3+0,1 1,0+0,3
823=+1,3 22,2+03 1,0+0,0 0,8+0,1
196,4 + 4,1 134+04 32402 2,5+04
359,3+4,0 8,1+0,2 4,8+02 39+0,2

Insgesamt konnten mit beiden Tablettiermischungen unter Variation des Pressdrucks zwischen
42 MPa und 360 MPa intakte Tabletten hergestellt werden, wobei die TAB SD IND-ARG durch
das amorphe IND gelb geférbt sind (Abbildung 16). Die Porosititen liegen in einem Bereich von
29 bis 6 % und unterscheiden sich zwischen den beiden Formulierungen nur geringfligig.
Tabletten, die mit einem Pressdruck von 42 MPa hergestellt wurden, sind insgesamt zu weich
und zu briichig, wie auch die geringen Druckfestigkeiten zeigen. Eine Erhéhung des Pressdrucks
fithrt bei TAB SD IND-ARG zu einer Erhohung der Druckfestigkeit von 0,8 MPa auf 4,5 MPa.
Ab einem Pressdruck von 199 MPa hat eine weitere Erhéhung nur noch einen geringen Effekt
auf die Festigkeit der Tabletten. Im Vergleich zeigen die TAB PM IND-ARG bis zu einem Press-
druck von 196 MPa geringere Druckfestigkeiten. Die hohe Festigkeit der TAB SD IND-ARG
war aufgrund des plastischen Verformungsverhaltens des amorphen Materials zu erwarten.
KTristallines IND und kristallines ARG sind zwar ebenfalls plastisch verformbar [164, 165], deren
Kompaktibilitdt scheint allerdings geringer zu sein, weshalb weichere Tabletten erhalten werden.
Eine weitere Rolle konnte zudem die geringe PartikelgroBe des koamorphen SD IND-ARG
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spielen [166, 167]. Kleine Partikel besitzen mit ihrer grofen spezifischen Oberflache eine grofie
potentielle Bindungsflache, was eine hohere Festigkeit der Tabletten nach sich zieht [168]. In den
TAB PM IND-ARG sind neben dem mikronisierten kristallinen IND auch groBere Partikel des
kristallinen ARG enthalten, was zu geringeren Festigkeiten gegeniiber den TAB SD IND-ARG
fiihren kann.

Abbildung 16: Aufnahmen von TAB SD IND-ARG und TAB PM IND-ARG; exemplarisch fiir einen
Tablettierdruck von 82 bzw. 360 MPa

Die Zerfallszeiten der TAB SD IND-ARG variieren von 4 bis 6 min. Dabei hat der angewandte
Tablettierdruck kaum einen Einfluss. Die Tabletten behalten bei Kontakt mit dem Medium ihre
Form und erodieren von der Oberfliche ab. Im Gegensatz zu den Tabletten mit SD CEL-ARG
wird dieser Vorgang nicht durch eine Kristallisation des IND an der Tablettenoberfliche
behindert. Durch den &quivalenten Anteil des basischen ARG im Verhéltnis zum sauren IND
wird der pH-Wert des Wassers wihrend der Zerfallstests konstant bei einem neutralen pH-Wert
gehalten, was zu einer hohen Loslichkeit des IND fiihrt und somit die Kristallisation verhindert
(Kapitel 3.2.5.1). Die TAB PM IND-ARG mit niedrigen Druckfestigkeiten zerfallen vollstindig
innerhalb von 1 min in kleinere Einheiten. Bei hheren Druckfestigkeiten kommt es auch hier zu
einer Erosion der Tabletten innerhalb von 3 bzw. 4 min. Die Unterschiede zwischen den
Tabletten mit SD IND-ARG und PM IND-ARG konnen ebenso anhand der unterschiedlichen
Kompaktibilitit der amorphen bzw. kristallinen Substanzen und den daraus entstehenden
Bindungen innerhalb der Tablette erkldrt werden. Insgesamt erfiillen beide Formulierungen mit
Zerfallszeiten unter 15 min die Anforderungen des Européischen Arzneibuchs. Dariiber hinaus
entspricht die entwickelte Tablettenformulierung mit SD IND-ARG der Priifung auf
Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen. Aufgrund des niedrigen IND-Anteils von 25 %
in Verbindung mit den schlechten FlieBeigenschaften des spriihgetrockneten Materials wurde
hierflir die Gleichformigkeit des Gehalts ermittelt (Kapitel 6.3.6). Der Arzneistoffgehalt betragt
99,0 £2,2 % (n =10, MW = s) und der Akzeptanzwert 5,2 (Sollgehalt: 50 mg IND).
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3.2.4 Festphaseneigenschaften der Tabletten

Der Einfluss einer Kompression auf das Kristallisationsverhalten von amorphem IND wurde von
Ayenew et al. [35] untersucht. Hierzu wurde das amorphe IND in einem DSC-Tiegel durch
Abkiihlen einer Schmelze bei verschiedenen Abkiihlraten hergestellt und einem Druck von etwa
44 MPa ausgesetzt. Die Autoren beobachteten bei Variation der Druckhaltezeit von 1 s bis 5 min,
dass innerhalb von 10 Tagen eine Nukleation mit anschlieBendem Kristallwachstum einsetzt. Die
Modifikation der Kristalle war, in Abhingigkeit von der Abkiihlrate, entweder der metastabilen
a-Form, der stabilen y-Form oder Mischungen aus beiden zuzuordnen. Thakral et al. [169]
stellten Tabletten mit amorphem IND bei Pressdriicken von 10 bis 100 MPa und einer
Druckhaltezeit von 1 min her. Sie beschrieben ausschlielich eine Kristallisation der stabilen
y-Modifikation, die spitestens 6 h nach der Tablettierung eintrat, wobei die Kristallisations-
neigung mit zunehmendem Pressdruck stieg. Unter Verwendung der zweidimensionalen
Rontgendiffraktometrie konnte gezeigt werden, dass die Kristallisation vor allem an der
Oberfldche des Tablettenstegs erfolgte. Dies wurde durch die auftretende Reibung des Pulvers an
der Matrizenwand begriindet. Untersuchungen zur physikalischen Stabilitidt koamorpher Systeme
unter Kompression wéhrend der Tablettierung wurden bisher noch nicht durchgefiihrt. Da die
ICH Richtlinie Q6A eine eindeutige Spezifizierung der Festphaseneigenschaften von
Arzneistoffen in einer Arzneiform fordert [170], sollten die bei verschiedenen Pressdriicken
hergestellten Tabletten beziiglich einer eventuell eintretenden Kristallisation des IND untersucht
werden. Die Charakterisierung erfolgte direkt nach der Herstellung sowie nach der
Langzeitlagerung bei verschiedenen Bedingungen (Kapitel 3.2.7). Hierzu wurden die Tabletten
bei mdglichst geringem Energieeintrag in einer rauen Reibschale zerkleinert und mittels mDSC,
Rontgenpulverdiffraktometrie und FTIR-Spektroskopie untersucht. Um die Eignung der
verschiedenen Methoden zur Bestimmung kristalliner Anteile in den Tabletten beurteilen zu
konnen, wurden zunidchst die unverpressten Tablettiermischungen mit SD IND-ARG
(TM SD IND-ARG) oder mit einer physikalischen Mischung aus kristallinem IND (y-Form) und
ARG (TM PM IND-ARG) untereinander verglichen. Zudem wurde eine physikalische Mischung
der Tablettierhilfsstoffe untersucht.

Die DSC bzw., wie in diesem Fall verwendet, die mDSC bietet die Moglichkeit zur Bestimmung
amorpher und kristalliner Anteile eines Feststoffgemisches [171-173]. Hierflir konnen sowohl
Kristallisations- als auch Schmelzenthalpien ausgewertet werden. Meist wird der amorphe Anteil
anhand der endothermen Stufenhéhe des Glasiibergangs bestimmt, die der Wéarmekapazitits-
dnderung Ac, der Probe entspricht. Die QreV-Kurven der Tablettiermischungen mit SD IND-ARG
oder PM IND-ARG sowie die QreV-Kuwe der Tablettierhilfsstoffe zeigen im Vergleich zu
koamorphem SD IND-ARG im Bereich von 140°C bis 170°C eine ausgepragte
Schmelzenthalpie (Abbildung 17A). Diese ist dem Mannitol und, im Fall von
TM PM IND-ARG, zusitzlich dem kristallinen IND zuzuordnen. In der TM SD IND-ARG wird
aullerdem bei 116,6 °C der Glasiibergang des koamorphen Materials detektiert, welcher mit einer
Ac, von 0,09 J- g'K™ gering ausgeprigt ist (n = 1). Bei einem Anteil des koamorphen Materials
von 37,2 % sollte der theoretische Wert, bezogen auf die Ac, des SD IND-ARG von etwa
0,44 J-.g" K", bei 0,16 J-g K™ liegen.
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Abbildung 17: Ausschnitt der reversierenden Wéarmestromkurve von (A) SD IND-ARG im Vergleich zur
Tablettiermischung mit SD IND-ARG oder PM IND-ARG sowie einer physikalischen Mischung der
Tablettierhilfsstoffe; (B) TAB SD IND-ARG, hergestellt mit verschiedenen Tablettierdriicken;
Aufheizrate: 2 °C/min, Temperaturmodulation

Die Q.-Kurven der Tabletten weisen ebenfalls eine T, zwischen 114,4 °C und 115,4 °C auf
(Abbildung 17B). Mit Werten von 0,11 J-.g" K™ bis 0,15 J-g"K™" sind die Wirmekapazitits-
anderungen etwas hoher als die der Tablettiermischung. Allerdings muss berticksichtigt werden,
dass vor dem gering ausgeprigten Glasiibergang ein Anstieg der Basislinie erfolgt, was
vermutlich durch die eintretende Schmelzenthalpie des Mannitols zustande kommt. Folglich sind
die Werte der T, und der Ac, fehlerbehaftet, da fiir deren Ermittlung die Basislinientangenten
herangezogen werden. Vergleicht man die Schmelzpeaks der Tablettiermischungen sowie der
Tablettierhilfsstoffe miteinander, so besteht kein kausaler Zusammenhang zwischen den
enthaltenen Mannitol- bzw. IND-Anteilen und den Enthalpieinderungen. Unter Annahme einer
homogenen Mischung sollten in der TM SD IND-ARG und der TM PM IND-ARG die gleiche
Menge Mannitol enthalten sein. Da die TM PM IND-ARG zudem kristallines IND enthilt,
miisste die Schmelzenthalpie einen grofleren Wert annehmen. Jedoch liegt die experimentell
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bestimmte Enthalpie mit 38,4 J/g deutlich unterhalb der von der TM SD IND-ARG mit 64,7 J/g.
Die Schmelzenthalpien der Tabletten variieren stark zwischen 49,8 J/g und 92,6 J/g. Demzufolge
liefert die verwendete mDSC-Methode zwar reproduzierbare Messergebnisse fiir das koamorphe
Ausgangsmaterial, zur Bestimmung amorpher bzw. kristalliner Anteile in der Tabletten-
formulierung ist sie aufgrund des geringen Anteils des koamorphen Materials jedoch ungeeignet.
Da die Gleichformigkeit der TM SD IND-ARG iiberpriift wurde, sind die abweichenden
Messergebnisse nicht durch eine Inhomogenitét der Proben zu erkldren. Nicht auszuschlieBen
sind Einfliisse durch die Probenvorbereitung oder Storungen der DSC. Durch diese konnten
zumindest die Artefakte in den Thermogrammen der TM SD IND-ARG (~90°C), der
TM PM IND-ARG (~ 100 °C) und der Tablettierhilfsstoffe (~ 170 °C) zustande kommen. Eine
Erweiterung des Stichprobenumfangs war bei der langen Messdauer von 2 h nicht moglich, da
das Gerdt am Department of Pharmacy der Universitdt Kopenhagen nur fiir eine begrenzte Zeit
verfligbar war.

Die Rontgenpulverdiffraktometrie zéhlt ebenfalls zu den héufig genutzten Methoden zur
qualitativen und quantitativen Untersuchung von Festphaseneigenschaften [173, 174]. Um die
Anteile eines kristallinen Feststoffs in einem Gemisch zu ermitteln, wird fiir gewohnlich die
Peakfliche charakteristischer Rontgenreflexe herangezogen, die mit steigender Konzentration
zunimmt. Dabei kann vor allem die Probenvorbereitung einen Einfluss auf das erhaltene
Messergebnis haben [174-176]. So kann z.B. die Vorzugsausrichtung von Partikeln zu nicht
reproduzierbaren Intensititen der Rontgenreflexe fiihren. Dieser Effekt kann, wie hier erfolgt,
durch das Drehen des Probenhalters wéhrend der Messung reduziert werden. Zudem ist die
Zugabe eines internen Standards bekannter Konzentration sinnvoll, anhand dessen ein
Korrekturfaktor berechnet werden kann, auf den die ermittelten Fldchen des Analyten normiert
werden. Hierfiir kdnnte das in den Tabletten enthaltene Mannitol verwendet werden. Da es
aufgrund der abnehmenden Rohrenintensitdt {iber den Untersuchungszeitraum zu Intensitéts-
verlusten der Diffraktogramme kommt, war zuvor eine Normierung der Intensititen auf die
Fléche eines kristallinen Silicium-Kontrollstandards notwendig.

Um Rontgenreflexe auswihlen zu konnen, anhand derer eine selektive Bestimmung kristalliner
IND-Anteile moglich ist, werden zunichst die Diffraktogramme der Tablettiermischungen mit
SD IND-ARG und PM IND-ARG verglichen (Abbildung 18). Die TM SD IND-ARG weist
zahlreiche Rontgenreflexe des Mannitols auf, die ebenfalls in der TM PM IND-ARG sichtbar
sind. Hier zeigen sich zudem die Reflexe des kristallinen IND und des kristallinen ARG.
Aufgrund des hoheren Mannitol-Anteils von 55,8 % in der Mischung sind die Intensititen der
beiden Substanzen jedoch gering ausgeprigt. Der Grofiteil der charakteristischen Reflexe des
IND wird entweder von Reflexen des Mannitols und/oder des ARG iiberlagert (Tabelle 7). Die
einzigen vollstindig getrennten IND-Reflexe bei 12,8 bzw. 24,0°20 weisen eine geringe
Intensitét auf. Ein separater Mannitol-Peak, der zur Ermittlung eines Korrekturfaktors verwendet
werden konnte, ist nicht vorhanden. Demzufolge stellt die Rontgenpulverdiffraktometrie keine
geeignete Methode zur quantitativen Bestimmung kristalliner IND-Anteile in den Tabletten dar.
Da die Messbedingungen mit geringen Winkelabstinden bei einer langen Messdauer bereits
optimiert worden waren, konnte keine weitere Verbesserung der Aufldsung erzielt werden. Im
Winkelbereich unter 10° 20 zeigt IND keine Rontgenreflexe, weshalb eine Erweiterung des
Messbereichs ebenfalls keinen Vorteil bringen wiirde.
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Abbildung 18: Rontgendiffraktogramme von Tablettiermischungen mit SD IND-ARG oder
PM IND-ARG im Vergleich zu Mannitol, Indometacin und Arginin; die Pfeile markieren charakteristische
Rontgenreflexe von Indometacin bzw. Arginin; Intensitdten von Mannitol, Indometacin und Arginin
wurden um den Faktor 3 reduziert

Tabelle 7: Zuordnung der charakteristischen Rontgenreflexe von Indometacin und Arginin

Beugungswinkel [° 20] kristalline Substanz
10,2 IND
12,8 IND
15,0 ARG
17,4 IND/ARG
19,7 IND/ARG
24,0 IND
27,1 ARG/(IND)
37,5 IND/(ARG)

Um dennoch eine qualitative Aussage iiber eine eventuelle Kristallisation des koamorphen
Materials durch die Tablettierung treffen zu konnen, wurden Tablettiermischungen mit
unterschiedlichen Anteilen an kristallinem IND und SD IND-ARG vermessen. Der Anteil des
kristallinen IND lag insgesamt zwischen 2,5 % und 10,0 %, was bei einem Arzneistoffanteil von
25 % IND pro Tablette 10 bis 40 % des insgesamt enthaltenen IND entspricht. Betrachtet wurde
vor allem der Bereich von 10 bis 18°26, in dem bei 10,2, 11,7, 12,8° 20 und von 16,6 bis
17,4°20 Rontgenreflexe des IND liegen (Abbildung 19). Mit zunehmendem Anteil des
kristallinen IND kommt es zu einem Anstieg der Intensitdten bei 10,2° 26 und 11,7° 20, die in
den ansteigenden Flanken des Mannitol-Peaks liegen. Zudem werden bereits ab einem Anteil von
10 % die Rontgenreflexe des IND bei 12,8° 20 und 17,4° 20 sichtbar. Dies erfolgt reproduzierbar
bei der Vermessung von jeweils 10 Proben, weshalb in den Tabletten ein kristalliner IND-Anteil
ab 10 % qualitativ erfasst werden kann. Um den FEinfluss der Probenvorbereitung auf die
resultierenden Intensitdten auszuschlieBen, wurde bei allen Messungen darauf geachtet, dass die
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Intensitidten der Mannitol-Reflexe nach der Normierung auf den Silicium-Standard im gleichen
Bereich liegen. Aufgrund der geringen Intensitédt der IND-Reflexe bei 12,8 bzw. 24,0° 20, ist bei
der Bestimmung der Peakfldche keine ausreichende Prézision gegeben, um eine Validierung der
Methode durchfiihren zu kénnen. Kristallines IND, das nicht in der stabilen y-Modifikation
sondern in der metastabilen a-Modifikation vorliegt, kann durch charakteristische Rontgenreflexe
bei 11,9, 17,6, 18,2, 22,2, 22,8, 25,4 und 27,3°20 erfasst werden, wie das Rontgen-
diffraktogramm des a-IND in Abbildung 26A zeigt (Kapitel 3.2.6).

40 % kristallin

30 % kristallin

20 % kristallin

Intensitat (normiert)

10 % kristallin

10 12 14 16 18
Beugungswinkel [® 20]

Abbildung 19: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme von Tablettiermischungen mit unterschiedlichen
Mischungsverhéltnissen von kristallinem Indometacin und koamorphem SD IND-ARG; Der prozentuale
Anteil bezieht sich auf kristallines Indometacin mit einem Gehalt von 50 mg in einer 200 mg Tablette.

In Abbildung 20 sind die Rontgendiffraktogramme der bei verschiedenen Pressdriicken
hergestellten Tabletten im Vergleich zu den Tablettiermischungen mit koamorphem
SD IND-ARG bzw. PM IND-ARG dargestellt. Da in den Diffraktogrammen der Tabletten im
Vergleich zur Tablettiermischung keiner der IND- und/oder ARG-Reflexe zu erkennen ist, kann
davon ausgegangen werden, dass wihrend der Tablettierung unabhidngig vom angewandten
Pressdruck keine detektierbare Kristallisation des koamorphen Materials erfolgt. Demzufolge
betrégt der Anteil des kristallinen IND in den Tabletten maximal 10 %.
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Abbildung 20: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme von TAB SD IND-ARG, hergestellt mit
verschiedenen Tablettierdriicken, im Vergleich zu den Tablettiermischungen. Die Pfeile markieren
charakteristische Rontgenreflexe von Indometacin bzw. Arginin.

Die Tabletten wurden des Weiteren mittels FTIR-Spektroskopie charakterisiert, um mogliche
Veranderungen der Wechselwirkungen zu untersuchen (Abbildung 21). Im Spektrum des
Mannitols werden im Bereich von 1450 bis 1000cm™ die Banden der —CH-
Deformationsschwingungen und der —CO-Valenzschwingungen detektiert, wobei letztere
zwischen 1100 cm™ und 1000 cm™ besonders stark ausgeprégt sind (nicht gezeigt). Hierdurch
kommt es zu einer Uberlagerung mit den Banden des SD IND-ARG. Da es allerdings im
Vergleich zur Tablettiermischung in den Tabletten zu keiner Verschiebung sowie
Intensitdtsdnderung der relevanten Banden kommit, ist anzunehmen, dass keine Kristallisation des
amorphen IND eingetreten ist. Im Bereich der Carbonyl-Valenzschwingungen zeigt Mannitol
keine Absorption. Die in den Spektren der Tabletten sichtbaren Banden sind somit dem
koamorphen SD IND-ARG zuzuordnen. Es wird sowohl die charakteristische Benzoyl-
Valenzschwingung bei 1670 cm™, als auch die asymmetrische Valenzschwingung der
Carboxylatgruppe bei 1558 cm™ detektiert. In diesem Bereich sind ebenfalls keine Ver-
anderungen der Tabletten im Vergleich zur Tablettiermischung zu erkennen. Alle dargestellten
Spektren, mit Ausnahme der Tabletten, weisen bei 1726 cm™ und 1606 cm™ geringe Intensititen
auf. Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um Artefakte, die bei den Tabletten nicht auftreten, da
diese zu einem spéteren Zeitpunkt unter Verwendung eines anderen Hintergrundspektrums
vermessen wurden. Die Abwesenheit einer Bande bei 1710 cm™ 1dsst darauf schlieBen, dass kein
erfassbarer Anteil des kristallinen y-IND in den Proben enthalten ist. Vorhandenes a-IND wiirde
eine charakteristische Bande bei 1735 cm™ zeigen [177]. Demzufolge bleiben die ionischen
Wechselwirkungen des koamorphen SD IND-ARG wéhrend der Tablettierung bei verschiedenen
Pressdriicken bestehen.
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Abbildung 21: Ausschnitt der ATR-FTIR-Spektren von Tabletten mit SD IND-ARG, hergestellt bei

verschiedenen Tablettierdriicken, im Vergleich zu den Tablettiermischungen mit SD IND-ARG oder
PM IND-ARG sowie zu SD IND-ARG und Mannitol

Die vorangegangenen Untersuchungen zeigen die Problematik der Bestimmung amorpher bzw.
kristalliner Anteile in der Tablettenformulierung als Mehrkomponentengemisch auf. Da die
Festphaseneigenschaften des IND in den Tabletten einen wesentlichen Einfluss auf dessen
Freisetzung haben, konnen entsprechend der ICH Richtlinie Q6A die im Folgenden durch-
geflihrten Freisetzungsuntersuchungen als Surrogattest verwendet werden [170].

3.2.5 Invitro-Freisetzungsverhalten aus Pulvern und Tabletten

3.2.5.1 Loslichkeitsuntersuchungen

Um das in vitro-Freisetzungsverhalten aus dem SD IND-ARG-Pulver und den Tabletten
untersuchen zu koénnen, musste zunéchst ein geeignetes Freisetzungsmedium ausgewihlt werden.
Bisher wurden koamorphe Arzneistoff-Aminosdure-Systeme hauptsdchlich hinsichtlich ihrer
intrinsischen Losungsgeschwindigkeit unter Verwendung eines Phosphatpuffers mit einem
pH-Wert von 7,2 untersucht [66, 75]. Im Rahmen dieser Arbeit sollte der Einfluss der erhohten
Losungsgeschwindigkeit des koamorphen SD IND-ARG auf die Freisetzung aus den Tabletten
unter Sinkbedingungen untersucht werden. Dies bedeutet, dass die maximale IND-Konzentration
zu jedem Zeitpunkt weniger als 10 bis 30 % der Sattigungskonzentration betrdgt. Des Weiteren
sollte das Potential des koamorphen Systems, eine Ubersittigung oder eine Erhohung der
Loslichkeit zu erreichen, unter non-Sinkbedingungen erfasst werden.

Die Sattigungskonzentration des IND ist aufgrund der sauren Carboxylgruppe mit einem pKs-
Wert von 4,5 [135] abhdngig vom pH-Wert des Losungsmittels. Neben IND wird die basische
Aminosdure ARG freigesetzt, was einen pH-Anstieg und somit eine Erhéhung der Loslichkeit
des IND nach sich ziehen kann. ARG wird zudem die Eigenschaft eines Losungsvermittlers
zugeschrieben [178-181]. Der Mechanismus dieser sogenannten ,,arginine-assisted solubilization
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systems* wurde auf Interaktionen zwischen der Guanidingruppe des ARG und den Aromaten der
schwerldslichen Substanzen, wie z.B. Gluten, Cumarin und Octylgallat, zuriickgefiihrt. Qi et al.
[178] diskutierten auch eine Verbesserung der IND-Loslichkeit unter Zusatz von ARG. Diese
Aussage basiert jedoch auf Versuchen, die in einem ungepufferten Medium ohne Bertick-
sichtigung des pH-Werts durchgefiihrt wurden. Bei den eingesetzten ARG-Konzentrationen ist
von einer pH-Wert-Verschiebung in den basischen Bereich auszugehen, weshalb keine Aussage
zu einer moglichen Loslichkeitsverbesserung zu treffen ist.

Im Folgenden wurde die Loslichkeit der stabilen y-Modifikation des IND in gepufferten Medien
mit verschiedenen pH-Werten bestimmt (Kapitel 6.3.20). Diese enthielten 50 mM KCI/85 mM
HCI (pH 1,2), 100 mM KH,PO4 (pH 4,5) oder 200 mM KH,PO4200 mM Na,HPO, x 12 H,O
(pH 6,8). Zudem wurde der Einfluss der ARG-Konzentration sowohl auf den pH-Wert als auch
auf die Sattigungskonzentration des IND untersucht (Tabelle 8). Die ARG-Konzentration von
27,9 mg/L entspricht in etwa der Konzentration, die bei einer vollstindigen Freisetzung des ARG
aus einer Tablette mit koamorphem IND-ARG erreicht wird. Da die Freisetzungsuntersuchungen
iber einen Zeitraum von 24 h erfolgten und die Analytik aufgrund der anfallenden Probenmenge
wihrend der Freisetzung unter non-Sinkbedingungen zusétzlich bis zu 24 h dauerte, wurde die
Stabilitit des IND in den Losungen {iberpriift. Hierzu wurde das Zersetzungsprodukt
4-Chlorbenzoeséure (CBS) quantifiziert.

Tabelle 8: Loslichkeit und Stabilitit von Indometacin in verschiedenen Medien bei 37 °C (n = 3; MW = 5s);
pH (Ist) stellt den pH-Wert des Mediums nach Zugabe von Arginin dar; CBS: 4-Chlorbenzoeséure

pH (Soll) ARG [mg/L] pH (Ist) Konzentration nach 24 h Konzentration nach 48 h
IND [mg/L] _ CBS[pg/L] IND [mg/L] CBS [pg/L|
1,2 - 1,2 1.9+ 02 2105+ 29,7 1,3+£0,2 5540+ 108,2
27,9 1,2 1,3+ 02
174,2 1,2 L5+ 00
1742,0 1,3 1.6+ 03
4,5 - 4,5 60+ 07 252+ 1,1 63+08 275+ 54
27,9 4,5 72+ 05
174,2 5,0 12,7+ 1.8
1742,0 59 77,1 £ 3.7
6,8 - 6,8 361,6 + 12,9

Bei einem pH-Wert von 1,2 zeigt IND im ARG-freien Medium mit 1,9 + 0,2 mg/L eine geringe
Sattigungskonzentration. Diese ldsst sich dadurch erklédren, dass das IND bei diesem pH-Wert
vollstandig protoniert vorliegt. Der ARG-Zusatz flihrt aufgrund der ausreichenden Puffer-
kapazitit zu keiner Verschiebung des pH-Werts. Die Sittigungskonzentration bleibt mit
steigender ARG-Konzentration unverdndert, weshalb eine Loslichkeitsverbesserung aus-
geschlossen werden kann. Im Vergleich hierzu liegt die Sattigungskonzentration im Medium mit
pH 4,5 bei 6,0 +£ 0,7 mg/L, da bereits 50 % des IND dissoziiert vorliegen. Beim Zusatz héherer
Konzentrationen ARG kommt es zu einem Anstieg des pH-Werts, was in einer Zunahme der
IND-Loslichkeit resultiert.

Die Stabilitétstests machen deutlich, dass es bei einem pH-Wert von 1,2 zu einer stirkeren
Zersetzung kommt als bei einem pH-Wert von 4,5. Dies ist auf die sdurekatalysierte Hydrolyse
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des IND zuriickzufiihren [182]. Die hochste Stabilitit von IND in wiéssrigen Losungen liegt bei
einem pH-Wert von 4,9 iiber einen Zeitraum von 2 Jahren [183]. Deshalb kommt es nach
zusitzlichen 24 h bei einem pH-Wert von 4,5 zu keiner weiteren Zersetzung. Bei pH 1,2 nimmt
die Konzentration des Zersetzungsprodukts bei gleichzeitiger Abnahme der IND-Konzentration
deutlich zu. Aufgrund der geringeren Stabilitit der Untersuchungslosungen wiéhrend der
Freisetzung, vor allem aber auch wihrend der Analytik, wurde das Medium mit einem pH-Wert
von 4,5 fiir die Freisetzungen unter non-Sinkbedingungen verwendet. Die Séttigungs-
konzentrationen im ARG-freien Medium und dem Medium mit 27,9 mg ARG/L sind
vergleichbar, weshalb bei einer Probenzugabe von 50 mg IND und 24,4 mg ARG wihrend der
Freisetzungsuntersuchungen konstante Bedingungen gegeben sind.

Zur Freisetzung unter Sinkbedingungen eignet sich der Phosphatpuffer pH 6,8. IND liegt hier
vollstidndig dissoziiert vor, was in einer Loslichkeit von 361,6 = 12,9 mg/L resultiert. Bei einer
vollstandigen Freisetzung von 50 mg IND in 900 mL werden demzufolge etwa 15 % der
Séttigungskonzentration erreicht. Aufgrund der hohen Molaritit des Puffers war keine pH-Wert-
Verschiebung wéhrend der Untersuchungen zu erwarten. Da die Freisetzung iiber einen kurzen
Zeitraum von 45 min und die Gehaltsbestimmung mittels online-Analytik erfolgte, wurde die
Stabilitdt der Probenldsungen nicht untersucht.

3.2.5.2 Freisetzung unter Sinkbedingungen

Der Einfluss der Koamorphisierung von IND und ARG auf die Losungsgeschwindigkeit wurde
bereits von Lobmann et al. [66] untersucht. Wie zuvor erwihnt, zeigte sich im Vergleich zu
kristallinem und amorphem IND eine etwa 200-fach hohere Losungsgeschwindigkeit fiir
koamorphes IND-ARG, welches mittels Kaltvermahlung hergestellt wurde. Wéhrend der
Freisetzung aus der Arzneiform spielen neben den Eigenschaften des eingesetzten Wirkstofts
weitere Faktoren eine wesentliche Rolle, wie z.B. die mechanischen Eigenschaften der Tabletten
oder verwendete Hilfsstoffe. Deshalb wurde das Freisetzungsverhalten der Tabletten mit
SD IND-ARG im Vergleich zu Tabletten mit PM IND-ARG unter Sinkbedingungen untersucht
(Kapitel 6.3.21). Um die Geschwindigkeit der Arzneistofffreisetzung bewerten zu konnen, wurde
die mittlere Auflosungszeit (mean dissolution time, MDT) der Formulierungen bestimmt.
Anhand dieser kann eine Aussage iiber die Zeit getroffen werden, die ein Arzneistoffmolekiil im
Mittel benétigt, um aus der Arzneiform in Losung zu gehen [184].

Mit der entwickelten Tablettenformulierung zeigen sowohl die TAB SD IND-ARG als auch die
TAB PM IND-ARG bei verschiedenen Tablettierdriicken eine schnelle Wirkstofffreisetzung
(Abbildung 22). Da innerhalb von 30 bis 45 min mehr als 85 % IND freigesetzt werden, kénnen
die Anforderungen der USP hinsichtlich schnellfreisetzender Arzneiformen erfiillt werden [185].
Obwohl die Zerfallstests nur geringe Unterschiede zwischen den Chargen von
TAB SD IND-ARG aufzeigten, liegt hier eine Abhéngigkeit der Freisetzungsgeschwindigkeit
vom angewandten Tablettierdruck vor. Tabletten, die mit 42 MPa hergestellt wurden, weisen
eine MDT von etwa 5 min auf (Abbildung 23), was auf die hohe Porositit und eine schnelle
Erosion der Oberfliche zuriickzuftihren ist. Die Freisetzung aus den Tabletten mit einem hoheren
Tablettierdruck erfolgt durch eine langsamere Erosion weniger schnell. Trotz der
unterschiedlichen Porositéten ist die Freisetzungsgeschwindigkeit mit einer MDT von etwa 9 min
vergleichbar. Nachdem die Tabletten vollstindig erodiert sind, ist nach 15 bzw. 25 min die
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gesamte Dosis freigesetzt. Im Vergleich zeigen die TAB PM IND-ARG eine schnellere initiale
Freisetzung. Bei steigendem Tablettierdruck und abnehmender Porositdit nimmt die
Freisetzungsgeschwindigkeit aus den Tabletten ab. Dies steht im Zusammenhang mit den zuvor
ermittelten Zerfallszeiten, die zwischen 1 min und 4 min liegen. Die schnellere initiale
Freisetzung aus den TAB PM IND-ARG lésst sich auf den schnelleren Tablettenzerfall im
Vergleich zu den erodierenden TAB SD IND-ARG zuriickfiihren. Aufgrund der geringen
PartikelgroBe des mikronisierten kristallinen IND und der damit verbundenen grof3en
spezifischen Oberfliche erfolgt zundchst ein vergleichsweise schnelles Auflésen der
Arzneistoffpartikel. Die MDT liegt zwischen 5 min und 9 min. Allerdings ist die gesamte Dosis
erst nach 40 min vollstindig freigesetzt, was in der geringen Losungsgeschwindigkeit des
kristallinen IND im Vergleich zum koamorphen SD IND-ARG begriindet liegt. Die MDT der
TAB PM IND-ARG, die mit einem Pressdruck von 360 MPa hergestellt wurden, entspricht bei
dhnlicher Porositdt und Festigkeit der MDT der TAB SD IND-ARG. Insgesamt kommt jedoch
unter Sinkbedingungen die erhohte Losungsgeschwindigkeit des koamorphen Materials
gegeniiber der physikalischen Mischung durch die verlangsamte Freisetzungsgeschwindigkeit
aus den Tabletten nicht zum Tragen.
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Abbildung 22: Freisetzungsprofile von (A) TAB SD IND-ARG und (B) TAB PM IND-ARG, hergestellt
mit verschiedenen Tablettierdriicken; Sinkbedingungen (n = 6; MW = KI; o = 0,05); normiert auf Endwert
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Abbildung 23: Mittlere Auflosungszeit (MDT) des IND aus den Tabletten mit SD IND-ARG (dunkelgrau)
und PM IND-ARG (hellgrau); (n = 6; MW = KI; a. = 0,05)

3.2.5.3 Freisetzung unter non-Sinkbedingungen

Die Freisetzungsuntersuchungen unter non-Sinkbedingungen (Kapitel 6.3.21) sollten Aufschluss
iiber das Potential des koamorphen SD IND-ARG geben, im wéssrigen Medium eine
Ubersittigung des IND zu erzeugen. Hierfiir wurden die Proben iiber einen Zeitraum von 24 h
freigesetzt, um das vollstindige Ubersittigungspotential bis zum Erreichen einer
Gleichgewichtskonzentration erfassen zu kdnnen. Da sowohl das AusmaB als auch die Dauer der
Uberséittigung von Interesse sind, wurden die maximal erreichte Konzentration Cpax zum
Zeitpunkt t,.x sowie die Fliche unter der Kurve iiber 24 h (AUC,4,) bestimmt. Aufgrund der
physiologischen Relevanz wurde ebenfalls die Flache unter der Kurve {iber einen Zeitraum von
6 h (AUCg) berechnet. Zusitzlich wurde die Konzentration des IND nach 24 h (cp4) ermittelt,
um Verdnderungen in der Loslichkeit des IND im Medium bewerten zu konnen. Alle
Freisetzungsuntersuchungen wurden in Phosphatpuffer (100 mM KH,PO,) bei einem pH-Wert
von 4,5 durchgefiihrt (Kapitel 3.2.5.1). Das Freisetzungsprofil des SD IND-ARG-Pulvers wurde
mit der Freisetzung aus TAB SD IND-ARG verglichen. Verwendet wurden hierfiir Tabletten, die
mit einem Tablettierdruck von 82 MPa hergestellt wurden und eine geeignete Druckfestigkeit
aufwiesen (Kapitel 3.2.3), sowie Tabletten mit dem hochsten Tablettierdruck von 360 MPa. Zum
Vergleich wurde das Freisetzungsverhalten aus TAB IND (82 MPa) und aus TAB PM IND-ARG
(82 MPa und 360 MPa) untersucht. Die Tabletten enthielten jeweils 50 mg IND. Fiir die
Freisetzung aus dem Pulver wurden, 50 mg IND entsprechend, 74,4 mg des SD IND-ARG auf
die Oberfliche des Freisetzungsmediums aufgestreut. Somit lag die maximal erreichbare
Ubersittigung in 900 mL bei einem Faktor von 9,3, bezogen auf die Loslichkeit der stabilen y-
Modifikation des IND. Die Konzentrations-Zeit-Profile von SD IND-ARG, TAB SD IND-ARG
und TAB PM IND-ARG sind in Abbildung 24A-C, jeweils im Vergleich zu TAB IND,
dargestellt. Die im Folgenden diskutierten Daten sind in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Abbildung 24: Freisetzungsprofile von (A) SD IND-ARG, (B) TAB SD IND-ARG und

(C) TAB PM IND-ARG, hergestellt mit einem Tablettierdruck von 82 MPa oder 360 MPa, jeweils im
Vergleich zu TAB IND (82 MPa); non-Sinkbedingungen (n = 3; MW + )
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Tabelle 9: Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen von SD IND-ARG und von Tabletten mit
SD IND-ARG, PM IND-ARG oder kristallinem IND; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW =£5)

SD IND-ARG TAB SD IND-ARG TAB PM IND-ARG TAB IND
82 MPa 360 MPa 82 MPa 360 MPa 82 MPa
Conax. 429+13 26,1 +28 206+18  21,6+0,7 176+24 -
timax 7,0+3,5 350+£50  50,0+8,7 57+12 13,7+23 -
Coan' 99+0,8 11,9+12  11,6+23 6606  63+08 53+0,5
AUC,’ 6,6+0,5 73+£08 6208 33+0,1 3,0+£04 1,7+0.2
AUC, 18,8 +22 24+17  205+3,1 10,74£0,5 10,1 +14 74+0,7

'[mg/L]; *[min]; °[mg/mL-min]

Tabletten mit kristallinem IND zeigen, trotz ihres schnellen Zerfalls innerhalb weniger Sekunden,
eine langsame Freisetzung des Arzneistoffs (Abbildung 24A). Dies war aufgrund der geringen
Losungsgeschwindigkeit des IND zu erwarten. Nach 24 h wird eine Gleichgewichtskonzentration
von 5,3 £0,5 mg/L erreicht, die der Sattigungskonzentration des IND von 6,0 + 0,7 mg/L nahe
kommt (Kapitel 3.2.5.1). Die AUCy4, betrdgt 7,4+ 0,7 mg/mL-min. Im Vergleich zeigt das
SD IND-ARG-Pulver eine schnelle Freisetzung des IND, die nach etwa 7 min in einer Cyax von
42,9 £ 1,3 mg/LL resultiert. Demzufolge wird die Séattigungskonzentration des IND um das
7,2-fache iiberschritten. Zu beobachten ist eine gleichzeitige Kristallisation des IND, die zur
Ausbildung eines weillen Niederschlags sowie zu einem Abfall der IND-Konzentration fiihrt.
Aufgrund der Kristallisation wird nicht die Gesamtdosis von 50 mg in 900 mL freigesetzt. Die
AUCyq4p ist mit 18,8 = 2,2 mg/mL-min um den Faktor 2,5 hher als die AUC,4, der TAB IND.

Die Arzneistofffreisetzung aus TAB SD IND-ARG fiihrt ebenfalls zu einer Ubersittigung an
IND im Medium (Abbildung 24B). Allerdings ist diese mit einer cmax von 26,1 + 2,8 mg/L
(82 MPa) bzw. 20,6 = 1,8 mg/L (360 MPa) im Vergleich zu SD IND-ARG geringer ausgepragt.
Eine Erkldrung sind unterschiedliche Freisetzungsgeschwindigkeiten in Abhéngigkeit von der
Oberflache. Beim spriihgetrockneten Pulver steht eine grole Oberflidche zur Verfligung, die eine
schnelle Freisetzung des Arzneistoffs ermoglicht. Durch die Tablettierung wird diese Oberflache
stark reduziert. Dariiber hinaus fiihrt eine langsame Erosion der Tabletten iiber einen Zeitraum
von 30 bzw. 40 min zu einer langsameren Freisetzung, weshalb die cy.x erst nach etwa 35 bzw.
50 min erreicht wird. Obwohl sich in den Zerfallstests geringe Unterschiede in Abhéangigkeit
vom Tablettierdruck zeigen, wird die Freisetzung, wie auch unter Sinkbedingungen, durch die
Festigkeit und somit die Erosionsgeschwindigkeit der Tablette beeinflusst. Da simultan zur
Freisetzung des IND seine Kristallisation einsetzt, resultieren unterschiedliche Freisetzungs-
geschwindigkeiten in verschiedenen Ubersittigungsgraden. Diese beeinflussen wiederum die
Geschwindigkeit der Kristallisation [186-188]. Im Vergleich zum SD IND-ARG-Pulver, das
zwar eine hohe Ubersittigung aber auch eine schnelle Kristallisation zeigt, kommt es nach der
vollstandigen Erosion der Tabletten zu einem langsameren Abfall der IND-Konzentration. Aus
diesem Grund unterscheiden sich die AUC,4, des Pulvers und der Tabletten nur minimal
(82 MPa: 22,4 + 1,7 mg/mL-min; 360 MPa: 20,5 + 3,1 mg/mL-min).

Betrachtet man die AUCgp, so zeigen das Pulver und die Tabletten ebenfalls vergleichbare Werte
im Bereich von 7 mg/mL-min. Die AUCg, wird somit gegentiber den Tabletten mit kristallinem
Arzneistoff um etwa das 4-fache erhoht. Demzufolge kann die mittels Koamorphisierung
erreichte Ubersittigung des IND im Vergleich zur kristallinen Substanz in vivo zu einer hoheren
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Resorption und somit Bioverfiigbarkeit des Arzneistoffs fithren. Voraussetzung hierflir ist eine
ausreichende Membranpermeabilitit, die im Fall des IND als Arzneistoff der BCS Klasse II
gegeben sein sollte. ElShaer et al. [189] beschrieben zudem eine erhdhte Permeabilitit des IND
aufgrund der Ionenbindung mit ARG, wobei dieser Effekt nach 60 min bei stochiometrischen
Verhéltnissen von 1:2-8 (IND:ARG) eintrat. Der genaue Mechanismus fiir die erhohte
Permeabilitdt ist jedoch noch nicht bekannt. Fiir die Resorption des IND koénnte ebenfalls die
langsamere Freisetzung aus den erodierenden Tabletten von Vorteil sein. So zeigte sich fiir die
Arzneistoffe Itraconazol [190], Celecoxib [191] und Fenofibrat [192] unter Verwendung
verschiedener Entwicklungsansitze, dass eine langsame Freisetzungsgeschwindigkeit aus
amorphen Formulierungen bei Erreichen einer Ubersiittigung zu einer hoheren Bioverfiigbarkeit
fithren kann.

Optisch lassen sich Unterschiede zwischen den Tabletten im Kontakt mit dem Medium
feststellen (Abbildung 25). Wie bereits beschrieben, erodieren die TAB SD IND-ARG wéhrend
der Freisetzungsuntersuchungen von der Oberfldche ab, wobei sie durchgehend die gelbe Farbe
des amorphen IND beibehalten. Aufgrund der Kristallisation des IND aus der iibersittigten
Losung bildet sich im Medium ein weiller Niederschlag aus (Abbildung 25A). Tabletten, die
sowohl kristallines IND als auch ARG enthalten, zeigen einen schnellen Zerfall. Allerdings
verdandern sie innerhalb weniger Sekunden nach Kontakt mit dem Freisetzungsmedium ihre
Farbe von wei3 nach gelb (Abbildung 25B), was auf eine in situ-Amorphisierung des IND
schlieBen ldsst. Dieser Effekt tritt bei Tabletten, die nur kristallines IND enthalten, nicht auf
(Abbildung 25C). In den Freisetzungsprofilen der TAB PM IND-ARG ist eine Ubersittigung des
IND zu erkennen, wodurch die Annahme der in sifu-Amorphisierung bestétigt wird (Abbildung
24C). Aufgrund des schnellen Zerfalls wird innerhalb der ersten 6 bzw. 14 min eine cp.x von
21,6 £0,7 mg/L (82 MPa) bzw. 17,6 = 2,4 mg/L (360 MPa) erzielt. Da das IND nicht vollstindig
amorphisiert wird und weiterhin Kristallisationskeime vorliegen, folgt eine schnelle
Kristallisation des Arzneistoffs aus dem tiberséttigten Medium. Auch hier fiihrt eine hohere
Festigkeit der Tabletten zu einer geringeren cCp.x, Wwas erneut auf den langsameren
Tablettenzerfall bei simultaner Kristallisation zuriickzufiihren ist. Dieser erfolgt bei
TAB PM IND-ARG mit einem Tablettierdruck von 360 MPa ebenfalls {iber Erosion. Sowohl die
AUCg, als auch die AUC,q4y, der beiden Tablettenchargen unterscheiden sich nur geringfiigig und
betragen etwa die Hilfte der AUCs des SD IND-ARG-Pulvers und der TAB SD IND-ARG.
Somit zeigt sich trotz der in situ-Amorphisierung unter non-Sinkbedingungen ein deutlicher
Vorteil der koamorphen Formulierung im Vergleich zur physikalischen Mischung der kristallinen
Substanzen.

Da die in situ-Amorphisierung des IND wihrend der Freisetzungsuntersuchungen nur in
TAB PM IND-ARG und nicht in TAB IND auftritt, scheint die Anwesenheit des ARG einen
wesentlichen Einfluss zu haben. Priemel et al. [193] und Doreth et al. [194] beobachteten eine
in situ-Amorphisierung von Indometacin, Ibuprofen und Naproxen wihrend der Freisetzung aus
Tabletten mit physikalischen Mischungen der kristallinen Arzneistoffe und Eudragit® EPO. Der
Mechanismus der in situ-Amorphisierung wurde auf die pH-abhingigen Loslichkeiten von
Arzneistoff und Polymer zuriickgefiihrt. Bei dem vorherrschenden pH-Wert zeigten die
Arzneistoffe eine hohe und das Polymer eine geringe Loslichkeit im Medium. Es wurde
postuliert, dass sich dadurch der Arzneistoff im gequollenen Polymer 16st und ein amorphes
Produkt entsteht. Mittels FTIR-Messungen konnten ionische Wechselwirkungen zwischen den
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sauren Arzneistoffen und dem basischen Polymer nachgewiesen werden. Die Freisetzung aus
TAB PM IND-ARG erfolgte unter Bedingungen, bei denen IND eine geringe Loslichkeit
aufweist. Die Aminosidure ARG ist hingegen generell gut 16slich in wissrigen Medien. Auch hier
kann davon ausgegangen werden, dass ionische Wechselwirkungen zwischen dem sauren
Arzneistoff und der basischen Aminosdure vorliegen, wie die Festphasencharakterisierung des
koamorphen SD IND-ARG =zeigt (Kapitel 3.2.2). Eine mdgliche Erklarung fiir die in situ-
Amorphisierung des IND in Anwesenheit von ARG ist, dass zu Beginn der Freisetzungs-
untersuchungen in der ndheren Umgebung der Tablette eine hohe ARG-Konzentration herrscht,
die kurzfristig den pH-Wert erhoht. Dadurch bedingt kann sich voriibergehend mehr IND 16sen,
das als koamorphes IND-ARG ausfillt sobald der pH-Wert wieder abfillt. Dieses wird erneut
geldst und fiihrt zu der beobachteten Ubersittigung. Sobald das ARG vollstindig freigesetzt und
homogen im Medium verteilt ist, kann nur eine geringfiigige Menge des koamorphen IND-ARG
gebildet werden und die fortschreitende Kristallisation des Arzneistoffs fiihrt zu einem Abfall der
IND-Konzentration.

Abbildung 25: Aufnahmen von (A) TAB SD IND-ARG, (B) TAB PM IND-ARG und (C) TAB IND in
einer Petrischale mit Phosphatpuffer pH 4,5 zu drei Zeitpunkten innerhalb der ersten Minute nach der
Probenzugabe; exemplarisch fiir einen Tablettierdruck von 82 MPa

Beim Vergleich der diskutierten Konzentrations-Zeit-Profile féllt auf, dass nach 24-stiindiger
Freisetzung unterschiedliche Gleichgewichtskonzentrationen c,4; erhalten werden (Abbildung 24,
Tabelle 9). Diese liegen fiir SD IND-ARG bei 9,9 + 0,8 mg/L, fiir TAB SD IND-ARG (82 MPa
und 360 MPa) bei etwa 11,8 mg/L und fiir TAB PM IND-ARG (82 MPa und 360 MPa) bei etwa
6,5 mg/L. Eine Loslichkeitsverbesserung sowie eine pH-Wert-Erhohung durch die basische
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Aminosdure ARG wurde zuvor im Rahmen der Loslichkeitsuntersuchungen ausgeschlossen
(Kapitel 3.2.5.1). Zudem wiren diese Effekte in allen Freisetzungsprofilen sichtbar, da in den
Proben jeweils derselbe Anteil ARG enthalten ist. Eine mogliche Erkldrung konnte eine
Kfristallisation des IND in verschiedenen polymorphen Formen mit unterschiedlicher Loslichkeit
sein. Deshalb werden im folgenden Kapitel die Freisetzungsriickstinde hinsichtlich ihrer
Festphaseneigenschaften untersucht.

3.2.6 Polymorphismus wihrend der Freisetzung unter non-Sinkbedingungen

Die unterschiedlichen polymorphen Formen des IND wurden bereits eingehend in der Literatur
diskutiert. Yamamoto [195] beschrieb drei Modifikationen, die a-, f- und y-Form. Diese wurden
durch Borka [196] um zwei weitere Formen ergédnzt. Bei der Kristallisation aus wéssrigen
Medien wurden eine [177] bzw. drei [197] zusitzliche Modifikationen isoliert. Dariiber hinaus
bildet IND Pseudopolymorphe in Form von Solvaten aus [196, 198-200]. Die ausgeprigte
Polymorphie des IND ist auf Konformationsinderungen zwischen dem Indol- und dem
Chlorbenzoylring zuriickzuftihren [201]. Die fy-Form ist die thermodynamisch stabile
Modifikation und wird hauptsdchlich in pharmazeutischen Zubereitungen verwendet. Als
héufigste metastabile Form wurde die a-Modifikation beobachtet.

Um feststellen zu konnen, ob IND wihrend der Freisetzungsuntersuchungen in verschiedenen
Modifikationen kristallisiert, wurden die Festphaseneigenschaften der erhaltenen Prézipitate
untersucht (Kapitel 6.3.21). Zum Vergleich wurde das a-IND hergestellt (Kapitel 6.2.5) und
charakterisiert. Des Weiteren wurden die Tablettierhilfsstoffe mittels Rontgenpulver-
diffraktometrie und DSC charakterisiert, um auszuschlieBen, dass die im Folgenden diskutierten
Rontgenreflexe und thermischen Ereignisse auf Riickstinde der unldslichen Tablettierhilfsstoffe
zurlickzufiihren sind. Die Rontgendiffraktogramme und Thermogramme der Préizipitate im
Vergleich zu a- und y-IND sind in Abbildung 26, und die REM-Aufnahmen in Abbildung 27
zusammengefasst. Wie der Vergleich der Rontgendiffraktogramme zeigt, besteht der Riickstand
von TAB PM IND-ARG erwartungsgemél aus der stabilen y-Modifikation. Die wahrend der
Freisetzung auftretende in situ-Amorphisierung des IND (Kapitel 3.2.5.3) erfolgt, wie
beschrieben, nicht innerhalb der gesamten Tablette. Somit stehen y-Nuklei im Medium zur
Verfligung, die die Kristallisation des IND aus der iibersattigten Losung in dieser Modifikation
erzwingen. Im Thermogramm ist ein breites endothermes Ereignis ab einer Temperatur von
151 °C mit einer Enthalpie AH von 63 J/g zu erkennen. Das Peakmaximum liegt mit 158 °C nahe
dem Maximum des Schmelzpeaks von y-IND bei 160 °C (AH = 114 J/g), wodurch das Vorliegen
dieser Modifikation bestitigt wird. Die Peakverbreiterung sowie die geringere Enthalpie im
Vergleich zur Ausgangssubstanz kann durch unterschiedliche Kristallisationsbedingungen der
Ausgangssubstanz und des Prizipitats aus dem Freisetzungsmedium erklart werden. Die REM-
Aufnahme des Riickstands (Abbildung 27C) zeigt prismen- und pléttchenformige Kristalle, die
denen des y-IND gleichen (Abbildung 27A). Da sich wihrend der Freisetzungsuntersuchungen
von TABPM IND-ARG die stabile y-Modifikation ausbildet, wird nach 24-stiindiger
Freisetzung dessen Sattigungskonzentration von 6 mg/L erreicht (Kapitel 3.2.5.1).
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Abbildung 26: Ausschnitt der (A) Rontgendiffraktogramme und (B) Thermogramme der Préizipitate nach
24-stiindiger Freisetzung aus Tabletten mit PM IND-ARG oder SD IND-ARG (exemplarisch fiir 360 MPa
Tablettierdruck) und aus SD IND-ARG im Vergleich zu a-IND und y-IND; Aufheizrate: 10 °C/min

Abbildung 27: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von (A) y-IND, (B) a-IND und der
Prézipitate von (C) TAB PM IND-ARG, (D) TAB SD IND-ARG oder (E) SD IND-ARG nach
24-stiindiger Freisetzung

Da sich sowohl bei dem SD IND-ARG als auch bei den TAB SD IND-ARG nach 24 h eine
Gleichgewichtskonzentration von etwa 11 mg/L einstellt, ist zu vermuten, dass sich wéhrend der
Kristallisation fiir beide Proben dieselbe Modifikation ausbildet. Surwase et al. [197]
untersuchten das Kristallisationsverhalten von amorphem IND in wissrigen Medien in
Abhéngigkeit vom pH-Wert und von der Temperatur. Nach 24 h isolierten sie aus Ansétzen, die
bei 5 °C behandelt wurden, drei bisher unbekannte metastabile Formen (g, £ und 1), wohingegen
bei 25 °C generell die a-Form auskristallisierte. Dies wurde auf unterschiedliche temperatur-
abhingige Kiristallisationsraten zuriickgefiihrt. Basierend auf diesen Erkenntnissen ist
anzunehmen, dass sich wihrend der Freisetzungsuntersuchungen des koamorphen SD IND-ARG
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aus Pulvern und Tabletten ebenfalls die metastabile a-Modifikation des IND bildet. Zudem
ermittelten Surwase et al. [197] fiir a-IND mit 12 mg/L bei pH 4,5 und 25 °C eine Loslichkeit,
die im Bereich der in dieser Arbeit ermittelten Gleichgewichtskonzentrationen nach 24-stiindiger
Freisetzung liegt.

Dennoch zeigen sich bereits optisch deutliche Unterschiede hinsichtlich des Verhaltens der
kristallisierten Partikel im Freisetzungsmedium. Die Freisetzung aus TAB SD IND-ARG fiihrt zu
kleinen, im Medium fein dispergierten Partikeln (Abbildung 28A). Im Gegensatz hierzu bilden
sich wihrend der Freisetzung aus SD IND-ARG Agglomerate aus gréferen, nadelformigen
Kristallen, die entweder flotieren oder sich an den rauen Flachen des Blattriihrers niederschlagen
(Abbildung 28B). Ublicherweise wird die KristallgroBe durch den Ubersittigungsgrad bestimmit,
der die treibende Kraft flir die Nukleation und das Kristallwachstum darstellt [202]. Da wéhrend
der Freisetzung aus den Tabletten eine geringere Ubersittigung erzielt wurde, sollte hier das
Kristallwachstum der Nukleation iiberlegen sein. Deshalb wéren, unter Annahme derselben
Modifikation, groere Kristalle im Vergleich zum Pulver zu erwarten gewesen.

Abbildung 28: Aufnahmen der Freisetzungsmedien nach 24-stiindiger Freisetzung aus
(A) TAB SD IND-ARG und (B) SD IND-ARG in Phosphatpuffer pH 4,5

Das Rontgendiffraktogramm des Riickstands von SD IND-ARG zeigt, wie vermutet, die
charakteristischen Rontgenreflexe des a-IND (Abbildung 26A). Im Thermogramm treten zwei
schmale endotherme Ereignisse auf (Abbildung 26B). Der erste Peak bei 152 °C (AH =82 J/g)
bestitigt das Vorliegen der a-Modifikation (153 °C, AH =109 J/g). Zudem belegt der zweite
Peak bei 159 °C (AH = 4 J/g), dass im Prizipitat ein geringer Anteil an y-IND enthalten ist, der
nicht mittels Rontgenpulverdiffraktometrie detektiert wird. Die REM-Aufnahmen des a-IND
(Abbildung 27B) und des Riickstands von SD IND-ARG (Abbildung 27E) zeigen beide
nadelformige Kristalle.

In der REM-Aufnahme des Riickstands von TAB SD IND-ARG sind ebenfalls nadelformige,
aber kleinere Kristalle zu erkennen (Abbildung 27D). Im Vergleich zu SD IND-ARG weisen
sowohl das Rontgendiffraktogramm als auch das Thermogramm des Riickstands von
TAB SD IND-ARG auf eine andere Modifikation hin. Aufgrund der Abwesenheit der fiir die
a-Form charakteristischen Rontgenreflexe von 16,5 bis 18,2° 26 bzw. 20,5 bis 21,7° 26 ist eine
Kristallisation dieser Modifikation auszuschlieen. Die fehlenden Rontgenreflexe der y-Form bei
11,6 © 20 bzw. 15,6 bis 17,6° 20 schlieBen auch diese Modifikation aus. Dariiber hinaus zeigt das
Rontgendiffraktogramm des Prézipitats von TAB SD IND-ARG zwei Rontgenreflexe bei
15,2° 26 und 15,7° 26, die in den beiden zuvor genannten Formen nicht detektiert werden. Im
Thermogramm tritt ab 117 °C (Maximum: 122 °C; AH =9 J/g) ein endothermes Ereignis ein,
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dem sich ein exothermes Ereignis bei 124 °C (Maximum: 127 °C; AH =-6 J/g) anschlief3t.
Darauf folgt ein breiter endothermer Peak mit einer Anfangstemperatur von 152 °C und einem
Maximum bei 157 °C (AH = 69 J/g). Dies deutet auf eine metastabile Modifikation des IND hin,
die wihrend des Schmelzens in Form des stabilen y-IND auskristallisiert. Ein vergleichbares
thermisches Verhalten wurde bereits flir andere metastabile IND-Modifikationen beschrieben
[196]. Insgesamt konnen weder das Rontgendiffraktogramm noch das Thermogramm einer in der
Literatur diskutierten Modifikation zugeordnet werden. Da im Thermogramm kein endothermer
Vorgang detektiert wird, der auf eine Dehydratation zuriickzufiihren wére, wurde die Ausbildung
eines Solvats ausgeschlossen. Weitere Versuche die unbekannte Modifikation aus dem
SD IND-ARG zu kristallisieren flihrten nicht zum Erfolg, da sich stets das metastabile a-IND
bildete. Neben dem Losungsmittel wurde die Freisetzungsgeschwindigkeit aus dem
SD IND-ARG variiert, indem aus diesem ein Pressling hergestellt wurde. Allerdings erodierte
dieser Pressling schneller als die TAB SD IND-ARG. Da im Losungsmittel vorhandene Zusitze
die Kristallisation beeinflussen konnen, wurde das SD IND-ARG zusitzlich in Medium, das die
Tablettierhilfsstoffe enthielt, freigesetzt. Hierbei entstand ebenfalls nicht die aus den
TAB SD IND-ARG erhaltene Modifikation.

Eine mogliche Erkldrung fiir das Aufireten verschiedener Modifikationen wihrend der
Freisetzung aus koamorphem SD IND-ARG sind Unterschiede in der Kristallisationsrate in
Abhiangigkeit von der Konzentration des gelosten IND. Wie in Kapitel 3.2.5.3 erldutert, wird aus
den Tabletten aufgrund der geringeren Oberflidche und der erodierenden Eigenschaften weniger
IND pro Zeit freigesetzt. Die daraus resultierende geringere Ubersittigung bleibt iiber einen
lingeren Zeitraum bestehen und begiinstigt daher {iber den hier untersuchten Zeitraum die
Ausbildung einer anderen metastabilen Modifikation. Dennoch wére zu erwarten gewesen, dass
bei der niedrigen Kristallisationsrate die thermodynamisch stabile Modifikation entsteht, wie es
in der Literatur diskutiert wurde [186, 188, 203, 204]. Da wihrend der Freisetzung in der
Mikroumgebung der Tabletten hohere Konzentrationen der Tablettierhilfsstoffe herrschen, als
dies bei einem Losen der Hilfsstoffe im Medium der Fall ist, kann jedoch auch ein Einfluss der
geldsten Stoffe auf die kristallisierende Modifikation nicht ausgeschlossen werden.

3.2.7 Stabilititsuntersuchungen

Um die physikalische und chemische Stabilitéit liber die Lagerungszeit feststellen zu konnen,
wurden das koamorphe SD IND-ARG, die Tablettiermischung mit SD IND-ARG sowie die
daraus hergestellten Tabletten bei 25 °C und 40 °C tiiber Trockenmittel und bei 25 °C/60 % r.F.
offen gelagert (Kapitel 6.3.22). Alle Proben wurden in regelméafiigen Abstéinden hinsichtlich ihrer
Festphaseneigenschaften charakterisiert. Die Tabletten wurden zusidtzlich nach 12 bzw.
18 Monaten beziiglich ihres Gehalts (Kapitel 6.3.6) und ihres Freisetzungsverhaltens (Kapitel
6.3.21) untersucht. Tabletten, die bei 60 % r.F. gelagert wurden, wurden vor der Gehalts-
bestimmung fiir 48 h iiber Trockenmittel gelagert, um sorbiertes Wasser zu entfernen.

Das Kristallisationsverhalten von amorphem IND wurde bereits ausfiihrlich untersucht. Je nach
Herstellungsmethode [157, 205, 206] und Lagerungsbedingungen [207-209] kristallisiert IND
innerhalb weniger Tage entweder in der metastabilen o- und/oder der stabilen y-Modifikation.
Die Lagerung bei einer geringen relativen Feuchte sowie bei Temperaturen unterhalb des
Glastibergangs begiinstigte meist die Ausbildung der y-Form. Koamorphes IND-ARG, das
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mittels Kaltvermahlung in der Kugelmiihle hergestellt wurde, blieb wéihrend der Lagerung bei
40 °C iiber Trockenmittel flir mindestens 6 [66] bzw. 10 [78] Monate physikalisch stabil.

Die REM-Aufnahme des SD IND-ARG (Abbildung 29A) zeigt nach einer Lagerung von
18 Monaten bei 40 °C iiber Trockenmittel keine Verdnderung gegeniiber der initialen Probe
(Abbildung 11A, Kapitel 3.2.2). Neben den Hohlkugeln und einzelnen Bruchstiicken hiervon
sind weder prismen- und pléttchenformige noch nadelformige Kristalle vorhanden, die auf eine
Kristallisation des IND schlieBen lassen. In der polarisationsmikroskopischen Aufnahme ist
ausschlieBlich eine Ausloschung des Lichts durch das koamorphe Material zu beobachten
(Abbildung 29B), wobei keine Lichtreflexe, die auf Kristalle hindeuten, zu erkennen sind. Des
Weiteren zeigt das Rontgendiffraktogramm ein diffuses Rauschen und keine Rontgenreflexe der
kristallinen Ausgangssubstanzen (Abbildung 30).

3 -.ss . .
O SR

Abbildung 29: (A) Rasterelektronenmikroskopische und (B) polarisationsmikroskopische Aufnahmen von
koamorphem SD IND-ARG nach 18-monatiger Lagerung bei 40 °C iiber Trockenmittel
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Abbildung 30: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme von TAB SD IND-ARG (exemplarisch fiir einen
Tablettierdruck von 82 MPa und 360 MPa) und SD IND-ARG nach 18-monatiger Lagerung bei 40 °C
iiber Trockenmittel im Vergleich zu den Tablettiermischungen. Die Pfeile markieren charakteristische

Rontgenreflexe von Indometacin bzw. Arginin.

-50 -



Spriihgetrocknetes koamorphes Indometacin-Arginin

Wihrend der Lagerung von SD IND-ARG bei einer relativen Feuchte von 60 % kam es
innerhalb weniger Wochen zu einem ZusammenflieBen der Partikel, was auf die Sorption von
Wasserdampf zurlickzufiihren ist (siche Kapitel 3.3.4). Zusitzlich war eine Braunfarbung der
Probe zu erkennen, die auch wihrend der Lagerung von Tabletten bei einer relativen Feuchte von
60 % auftrat (Abbildung 31). Diese Tabletten zeigen nach 18 Monaten Lagerung eine Abnahme
des IND-Gehalts von initial 99,0 +2.2 % (n=10, MW *s) auf 97,1 £2,6 % (n=8, MW =5).
Gleichzeitig kam es zu einem Anstieg des Anteils an 4-Chlorbenzoesdure (CBS), dem
Zersetzungsprodukt des IND, auf 2,66 + 0,46 %, bezogen auf den IND-Gehalt. Initial lag die
CBS-Konzentration des SD IND-ARG und somit der Tabletten bei 0,05 &+ 0,00 %. Durch die
Wasserdampfsorption des koamorphen SD IND-ARG bedingt, kommt es wihrend der Lagerung
bei hoherer relativer Feuchte in Anwesenheit der basischen Aminosidure ARG zu einer Erh6hung
des pH-Werts. Dies begiinstigt die Zersetzung des IND, das ab pH-Werten von 8 einer basischen
Hydrolyse unterliegt [210]. Die USP begrenzt fiir Arzneiformen mit IND den maximalen CBS-
Gehalt auf 0,44 %, bezogen auf den IND-Gehalt [211, 212], was fiir die Tabletten bei einer
Lagerung bei 60 % r.F. nicht erfiillt werden kann.

Wihrend der Lagerung iiber Trockenmittel kam es zu keiner optisch sichtbaren Verédnderung der
Tabletten (Abbildung 31), welche des Weiteren hinsichtlich ihrer Festphaseneigenschaften
mittels Rontgenpulverdiffraktometrie untersucht wurden. Wie in Kapitel 3.2.4 erldutert, kann
hiermit eine Kristallisation ab 10 %, bezogen auf das enthaltene amorphe IND, nachgewiesen
werden. Die Rontgendiffraktogramme von TAB SD IND-ARG nach 18-monatiger Lagerung bei
40 °C iiber Trockenmittel sind im Vergleich zur Tablettiermischung mit SD IND-ARG oder
PM IND-ARG in Abbildung 30 dargestellt. Neben den Rontgenreflexen des Fiillstoffs Mannitol
sind in den Tabletten unabhéngig vom Tablettierdruck keine zusitzlichen Reflexe zu erkennen,
die auf eine Kristallisation des Arzneistoffs schliefen lassen.

Abbildung 31: Aufnahmen von TAB SD IND-ARG, hergestellt mit Tablettierdriicken von 42 bis
360 MPa, nach 18-monatiger Lagerung unter verschiedenen Bedingungen

Da eine Kristallisation des Arzneistoffs auch das Freisetzungsverhalten beeinflussen kann, wurde
dieses nach 12 Monaten Lagerung bei 40°C iiber Trockenmittel erneut unter non-
Sinkbedingungen untersucht. Das koamorphe SD IND-ARG unterliegt bei der Herstellung von
Tabletten mit einem Pressdruck von 360 MPa der gréfiten Kompression, weshalb diese Tabletten
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fiir den Vergleich der Freisetzung direkt nach der Herstellung und der Freisetzung nach der
Lagerung herangezogen wurden (Abbildung 32). Die Stabilitdtsproben zeigen mit einer cmax von
20,3+2,5mg/L (tmax 55,0 £8,7 min) einen vergleichbaren Freisetzungsverlauf wie die initial
untersuchten Tabletten. Die AUC,4, betrdgt 21,4+ 1,6 mg/mL-min und verdnderte sich
demzufolge nicht liber die Lagerungszeit. Auch die nach 24 h erreichten Gleichgewichts-
konzentrationen stimmen iiberein. Anhand der Rontgendiffraktogramme der Prézipitate (Anhang,
Abbildung 58) kann zudem festgestellt werden, dass sich dieselbe Modifikation ausbildet, die
zuvor bei der initialen Untersuchung beobachtet wurde. Es ist davon auszugehen, dass in den
Tabletten keine a- oder y-Nuklei anwesend waren, die eine Kristallisation des Arzneistoffs aus
der liberséttigten Losung in diesen Modifikationen erzwingen wiirden.
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Abbildung 32: Freisetzungsprofile von TAB SD IND-ARG, hergestellt mit einem Tablettierdruck von
360 MPa, nach 12 Monaten Lagerung bei 40 °C iiber Trockenmittel im Vergleich zur initial untersuchten
Freisetzung; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW = s)

3.2.8 Zusammenfassung

Die Spriihtrocknung von IND mit ARG fiihrt zu einem einphasigen koamorphen Produkt, indem
sich starke ionische Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen ausbilden. Oberhalb der
Glastibergangstemperatur kommt es aufgrund der hoheren molekularen Beweglichkeit zu einer
Kiristallisation der Aminosdure. Unter Verwendung der zuvor entwickelten Formulierung wurde
das SD IND-ARG zu Tabletten weiterverarbeitet, die den Anforderungen des Europiischen
Arzneibuchs bezliglich des Zerfalls nicht {iberzogener Tabletten und der Gleichformigkeit
einzeldosierter Arzneiformen entsprechen. Eine kompressionsbedingte Kristallisation des
koamorphen IND-ARG wihrend der Tablettierung bei verschiedenen Pressdriicken ist nicht
anzunehmen.

Die Freisetzungsuntersuchungen unter Sinkbedingungen zeigen, dass die mit SD IND-ARG
hergestellten Tabletten die Anforderungen an eine schnellfreisetzende Arzneiform erfiillen. Im
Vergleich zu den Tabletten mit einer physikalischen Mischung aus kristallinem IND und ARG
zeigt sich allerdings kein Vorteil der schnelleren Lésungsgeschwindigkeit des koamorphen
Materials, da die Freisetzungsgeschwindigkeit aufgrund der erodierenden Eigenschaften der
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Tabletten gegeniiber den schnellzerfallenden TAB PM IND-ARG reduziert wird. Wiahrend der
Freisetzung unter non-Sinkbedingungen kann aufgrund der Koamorphisierung des IND mit ARG
eine Ubersittigung des Arzneistoffs erzielt werden. Im Vergleich zum SD IND-ARG-Pulver ist
diese Ubersiittigung bei den Tabletten zwar geringer ausgeprigt, sie bleibt allerdings iiber einen
langeren Zeitraum bestehen. Die Freisetzung aus den Tabletten mit den kristallinen
Ausgangsstoffen resultiert ebenfalls in einer Ubersittigung, was durch eine in situ-
Amorphisierung des IND in Anwesenheit von ARG zu erkléren ist. Aufgrund der niedrigeren
maximalen Konzentration sowie der schnellen Kristallisation des IND sind die
TAB SD IND-ARG den TABPM IND-ARG dennoch hinsichtlich ihres Ubersittigungs-
potentials iiberlegen. Im Rahmen der Freisetzungsuntersuchungen zeigt sich dariiber hinaus, dass
koamorphes IND-ARG aus dem sprithgetrockneten Pulver und den Tabletten in
unterschiedlichen Modifikationen kristallisieren kann.

Aus den starken Wechselwirkungen des IND mit ARG resultiert bei einer Lagerung unter
trockenen Bedingungen eine hohe physikalische Langzeitstabilitit des koamorphen Pulvers und
der daraus hergestellten Tabletten. Dadurch bleibt innerhalb des untersuchten Zeitraums von 12
Monaten auch das Ubersittigungspotential der koamorphen Formulierung bei der Freisetzung
aus den Tabletten bestehen.
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3.3 Schmelzextrudierte koamorphe Formulierungen

3.3.1 Einleitung

Die Herstellung koamorpher Arzneistoff-Aminosdure-Systeme erfolgte bisher hauptséchlich im
LabormaBstab mittels Kaltvermahlung [66, 75-77] oder Spriihtrocknung [78]. Im Rahmen dieser
Arbeit sollte die Eignung der Schmelzextrusion (hot melt extrusion, HME) als Verfahren zur
Herstellung koamorpher Arzneistoff-Aminosdure-Systeme evaluiert werden. Hierbei besteht eine
besondere Schwierigkeit darin, die Aminosiure in ihren amorphen Zustand zu konvertieren. Wie
Lobmann et al. [66] diskutierten, flihrt eine mechanische Beanspruchung der Aminoséuren
alleine zu keinem oder nur einem geringen Verlust der Fernordnung im Kristallgitter. Zudem
schmelzen Aminosduren unter Zersetzung bei Temperaturen iiber 200 °C [213, 214], weshalb sie
fiir eine Verarbeitung mittels Schmelzextrusion eher ungeeignet sind.

Als Modellsystem diente erneut IND in Kombination mit ARG (Abbildung 10). Da die
Untersuchung der Amorphisierbarkeit der Aminoséure im Vordergrund stand, stellte IND durch
seine gute Glasbildungsfihigkeit [215, 216] einen geeigneten Arzneistoff fiir die Machbarkeits-
priifung dar. Die Herstellung fester Dispersionen mittels Schmelzextrusion erfolgt iiblicherweise
unter Verwendung von Polymeren, die neben der Stabilisierung des amorphen Arzneistoffs eine
wesentliche Rolle fiir die Prozessierbarkeit spielen. Deshalb wurde die Notwendigkeit eines
Polymerzusatzes zur Koamorphisierung von IND und ARG evaluiert, indem neben koamorphem
IND-ARG ebenfalls eine IND-ARG-Polymer-Formulierung untersucht wurde.

Zur Auswahl eines geeigneten Polymers wurde ein Screening im Kleinmafstab durchgefiihrt, in
dessen Rahmen auflerdem koamorphe Systeme beziiglich ihres Freisetzungsverhaltens mit
amorphen Systemen verglichen wurden. Um den Vorteil der koamorphen Formulierungen
beziiglich der hohen Arzneistoffbeladung aufrechtzuerhalten, wurde ein Polymeranteil von 20 %
(w/w) gewihlt. Das Massenverhéltnis von IND zu ARG lag wie zuvor bei 1:0,49, woraus sich fiir
die IND-ARG-Polymer-Formulierungen ein Massenverhdltnis von 1:0,49:0,37 ergibt,
entsprechend einer Arzneistoffbeladung von 53,8 %. AnschlieBend wurden die Mdglichkeit der
Koamorphisierung von IND mit ARG mittels Extrusion und die Einfliisse der Material- sowie
Prozessparameter auf die Produkteigenschaften evaluiert. Die extrudierten Produkte wurden
vergleichend zu spriihgetrockneten Produkten gleicher Zusammensetzung sowie einer
sprithgetrockneten IND-Polymer-Formulierung hinsichtlich ihrer Festphasen- und Freisetzungs-
eigenschaften sowie ihrer physikalischen Stabilitdt untersucht. Eine extrudierte Formulierung
wurde exemplarisch zu Tabletten weiterverarbeitet, die ebenfalls charakterisiert wurden.

3.3.2 Untersuchung von Polymeren zur Herstellung koamorpher Systeme

Im Rahmen des Polymer-Screenings wurden die Einfliisse eines Polymerzusatzes auf die
Amorphisierbarkeit, die physikalische Stabilitit und das Ubersittigungspotential der Arzneistoff-
Aminosdure-Formulierungen untersucht. Dariiber hinaus sollte das Freisetzungsverhalten der
koamorphen Formulierungen ohne bzw. mit Polymer mit dem von amorphen IND-Polymer-
Formulierungen verglichen werden, um den moglichen Vorteil der Aminosiduren gegeniiber
Polymeren hinsichtlich einer Stabilisierung {bersittigter Arzneistofflosungen bewerten zu
kénnen. Hierzu wurden neutrale Polymere sowie ein saures (Hydroxypropyl-methylcellulose-
Acetat-Succinat) und ein basisches (basisches Butylmethacrylat-Copolymer) Polymer ausgewéhlt
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(Tabelle 10). Diese Polymere wurden bereits in verschiedenen Studien zur Herstellung amorpher
IND-Formulierungen mittels Schmelzextrusion verwendet [149, 151, 217, 218].

Tabelle 10: Ubersicht der verwendeten Polymere und deren Glasiibergangstemperatur T, [°C], bestimmt
mittels DSC aus der 2. Autheizkurve (Kapitel 6.3.10)

Polymer Handelsname Abkiirzung T, [°C]

Polyvinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer Kollidon” VA 64 COopP 105

Polyvinylpyrrolidon K30 Kollidon® K30 P30 167

Polyvinylcaprolactam-Polyvinylacetat- Soluplus® SOL 75
Polyethylenglycol-Copolymer

Hydroxypropylcellulose Nisso HPC-SSL HPC 160

Hydroxypropylmethylcellulose Pharmacoat® 603 HPMC 147

Hydroxypropylmethylcellulose- Aqoat” AS LF HPMCAS 116
Acetat-Succinat

basisches Butylmethacrylat-Copolymer Eudragit® EPO EPO 39

Die untersuchten Formulierungen wurden im Kleinmaf3stab unter Verwendung einer
Losungsmethode (Kapitel 6.2.3) hergestellt (Tabelle 11), wobei das Verhéltnis von IND zu ARG
in den koamorphen Formulierungen ohne bzw. mit Polymer konstant gehalten wurde. Der
Arzneistoff und die Aminosdure wurden entsprechend der von Jensen et al. [78] fir die
Spriihtrocknung beschriebenen Vorgehensweise in einem Aceton-Wasser-Gemisch geldst. Fiir
die polymerhaltigen Formulierungen wurden Polymerldsungen in demselben Losungsmittel-
gemisch hergestellt und im entsprechenden Verhdltnis zur Arzneistoff-Aminosédure-Losung
gegeben. AnschlieBend erfolgte eine rasche Entfernung des Losungsmittels im Vakuumtrocken-
schrank. Diese Vorgehensweise wird im Folgenden als Losungsmittelverdampfung (solvent
evaporation, SE) bezeichnet. Um die physikalische Stabilitdt der Formulierungen zu untersuchen,
wurde ein Anteil der Losungen auf Objekttragern eingedampft. Die erhaltenen Filme wurden bei
25 °C und 40 °C iiber Trockenmittel gelagert. Die Herstellung der IND-Polymer-Formulierungen
erfolgte unter Verwendung derselben Methode mit zwei Arzneistoftbeladungen (Tabelle 11). Fiir
das SE IND-Polymer I wurde das Verhdltnis des IND zum Polymer im Vergleich zum
SE IND-ARG-Polymer konstant gehalten, wdhrend das SE IND-Polymer Il dieselbe
Arzneistoffbeladung wie das SE IND-ARG-Polymer aufweist.

Tabelle 11: Zusammensetzung [%] der verschiedenen Formulierungen

IND-ARG IND-ARG-Polymer IND-Polymer I IND-Polymer II
IND 67,3 53,8 72,9 538
ARG 32,7 26,2 - -
Polymer — 20,0 27,1 46,2

Durch die Losungsmittelverdampfung werden sowohl fiir das SE IND-ARG als auch fiir die
SE IND-ARG-Polymer-Formulierungen gelbe, transparente Filme erhalten, was auf eine
Koamorphisierung des IND und des ARG in Anwesenheit der Polymere schlieBen ldsst. Im
Gegensatz dazu erfolgt in den Formulierungen ohne ARG bereits wihrend des Eindampfens des
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Losungsmittels eine Kristallisation. Diese Unterschiede konnen auf die Fahigkeit des ARG, das
IND im amorphen Zustand zu stabilisieren, zuriickgefiihrt werden. Dartiber hinaus spielen die
basischen Eigenschaften des ARG eine wesentliche Rolle. Wihrend der Losungsmittel-
verdampfung wird aus dem zeotropen Aceton-Wasser-Gemisch zunéchst das Aceton entfernt. Ist
in den Formulierungen ARG enthalten, kommt es in dem verbleibenden Wasser zu einem
Anstieg des pH-Werts, wodurch sich die Loslichkeit des IND erhoht. In den ARG-freien
Formulierungen fiihrt die Entfernung des Acetons hingegen zu einer starken Ubersittigung des
IND im restlichen Losungsmittel. Das weitere Eindampfen erfolgt schlieBlich zu langsam, um
eine Kristallisation des Arzneistoffs verhindern zu konnen.

Neben ARG wurde in den Vorversuchen die neutrale Aminosdure L-Tryptophan (TRP) zur
Herstellung von koamorphem IND-TRP in einem stochiometrischen Verhiltnis von 1:1
verwendet. Dieses Gemisch konnte bereits von Lobmann et al. [66] mittels Kaltvermahlung
erfolgreich koamorphisiert werden. Unter Verwendung des Aceton-Wasser-Gemisches zeigt sich
innerhalb kiirzester Zeit bei fortschreitendem Eindampfen des Losungsmittels eine Kristallisation
des IND. Dies verdeutlicht die Relevanz der pH-Wert-Erhohung durch die basische Aminosédure
ARG hinsichtlich der Vermeidung einer Kristallisation des pH-abhingig loslichen IND in
Anwesenheit von Wasser.

Um dennoch die amorphen SE IND-Polymer-Formulierungen herstellen zu knnen, wurde reines
Aceton, das aufgrund seines hoheren Dampfdrucks im Vergleich zu Wasser ein schnelleres
Eindampfen ermdglicht, als Losungsmittel verwendet. Da die Polymere P30, HPC und HPMC
nicht in ausreichender Konzentration in Aceton l6slich sind, wurden hiermit keine IND-Polymer-
Formulierungen hergestellt. Bei den IND-COP-, IND-SOL- und IND-EPO-Formulierungen fiihrt
die Losungsmittelverdampfung mit beiden Arzneistoffbeladungen zu gelben, transparenten
Filmen, wohingegen in den Formulierungen mit HPMCAS eine Kristallisation des IND eintritt.
Dies ist vermutlich auf die anionischen Eigenschaften der beiden Komponenten zuriickzufiihren,
die unter den gegebenen Bedingungen molekulare Wechselwirkungen und somit eine
Stabilisierung des Arzneistoffs im amorphen Zustand unterbinden.

Die (ko)amorphen Filme wurden in einer rauen Reibschale zerkleinert und durch ein Sieb mit
einer lichten Maschenweite von 315 um gegeben, um eine enge PartikelgroBenverteilung flir die
Freisetzungsuntersuchungen zu gewihrleisten. AnschlieBend wurden die Formulierungen unter
Verwendung der mDSC und Rontgenpulverdiffraktometrie hinsichtlich ihrer Festphasen-
eigenschaften untersucht.

In den QreV-Kurven des koamorphen SE IND-ARG sowie der SE IND-ARG-Polymer-
Formulierungen wird jeweils im Bereich von 113 bis 117 °C ein Glasiibergang detektiert
(Abbildung 42C; Anhang, Abbildung 59). Aufgrund einer Phasentrennung ist ein zusétzlicher
Glastibergang zwischen 68 °C und 71 °C zu erkennen, was ausfiihrlich in Kapitel 3.3.4 diskutiert
wird. Die Abwesenheit von Schmelzenthalpien lésst darauf schlieen, dass das IND vollsténdig
in die amorphe Form iiberfiihrt wurde. Die IND-Polymer-Formulierungen zeigen in Ab-
héngigkeit von der Arzneistoffbeladung einen Glasiibergang zwischen 52 °C und 66 °C (Anhang,
Abbildung 60). Die geringeren Glasiibergangstemperaturen im Vergleich zu den koamorphen
Formulierungen lassen weniger starke Wechselwirkungen zwischen dem IND und den
Polymeren und somit eine geringere physikalische Stabilitdt annehmen. Fiir das SE IND-SOL I
werden auBlerdem in der Qtotal-Kurve zwei Schmelzpeaks mit Maxima bei 144 °C und 151 °C
detektiert. Demzufolge liegen in dieser Formulierung bei einer hohen Arzneistoftbeladung neben
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amorphem IND kristalline Anteile verschiedener Modifikationen vor. Der Schmelzpeak bei
151 °C kann dem o-IND zugeordnet werden und der Schmelzpeak bei 144 °C dem von Surwase
et al. [197] beschriebenen -IND. In der Q'mtal-Kurve des SE IND-COP I ist ebenfalls bei 151 °C
ein gering ausgeprigter Schmelzpeak des o-IND zu erkennen. Durch die Rontgenpulver-
diffraktometrie werden die kristallinen Anteile im SE IND-SOL I und SE IND-COP I hingegen
nicht erfasst (Abbildung 33). Unter Annahme der allgemein beschriebenen Nachweisgrenze der
Rontgenpulverdiffraktometrie betrdgt der kristalline Anteil somit weniger als 10 % [26]. Die
Diffraktogramme zeigen fiir alle koamorphen Formulierungen und amorphen IND-Polymer-
Formulierungen keine charakteristischen Rontgenreflexe von IND oder ARG.

Nach zweimonatiger Lagerung der koamorphen Formulierungen bei 40 °C wurden die Filme auf
den Objekttrigern mittels Polarisationsmikroskopie und die gemahlenen Proben zusitzlich
mittels Rontgenpulverdiffraktometrie untersucht (Daten nicht gezeigt). Hierbei zeigen sich fiir
alle Formulierungen keine Verdnderungen gegeniiber den initial charakterisierten Proben.
Unabhéngig von der Anwesenheit und der Art der Polymere sind die koamorphen
Formulierungen iiber den untersuchten Zeitraum physikalisch stabil.

___,/"“\ SE IND-ARG
____,/\‘ SE IND-ARG-COP
___‘__//—\\ SE IND-ARG-P30
A SE IND-ARG-SOL
______//‘\\‘ SE IND-ARG-HPC
SE IND-ARG-HPMC

__ SE IND-ARG-HPMCAS
e —— SE IND-ARG-EPO
T — SE IND-COP |

T —— SE IND-COP |
T — SE IND-SOL |
E—— e SE IND-SOL I
T — SE IND-EPO |
T —— SE IND-EPO I

0 15 20 25 30 35 40 45 50
Beugungswinkel [° 20]

Intensitat (normiert)

Abbildung 33: Rontgendiffraktogramme der mittels Losungsmittelverdampfung hergestellten
(ko)amorphen Formulierungen nach der Zerkleinerung (I = 72,9 % IND; I1 = 53,8 % IND)

Um das Ubersittigungspotential der Formulierungen mit ARG und/oder Polymer im wissrigen
Medium beurteilen zu konnen, wurde das Freisetzungsverhalten aus den Pulvern unter non-
Sinkbedingungen untersucht. Als Medium diente der zuvor verwendete Phosphatpufter (100 mM
KH,PO,4) mit einem pH-Wert von 4,5, wobei das Volumen aufgrund der geringen verfiigbaren
Probenmenge auf 550 mL reduziert wurde (Kapitel 6.3.21). Die Freisetzung der Formulierungen
mit EPO erfolgte wegen der pH-abhédngigen Loslichkeit des Polymers in 50 mM KCI/85 mM
HCl-Puffer mit einem pH-Wert von 1,2 iiber einen Zeitraum von 6 h. Da im Rahmen der
Vorversuche die Anzahl der Probenziige verringert wurde, konnten alle Freisetzungsproben
direkt nach der Entnahme vermessen werden. Somit ist in diesem Fall iiber die Dauer der
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Analytik von einer vernachldssigbaren sédurekatalysierten Hydrolyse des IND auszugehen
(Kapitel 3.2.5.1).

In den ersten Freisetzungsuntersuchungen zeigte sich, dass einzelne Formulierungen zu einer
starken Ubersittigung der Losung fiihren. Um dennoch non-Sinkbedingungen zu gewihrleisten,
wurde die zugegebene Menge an IND von 50 mg auf 135 mg in 900 mL, d.h. 82 mg IND in
550 mL, erhoht. Demzufolge wurde auch mehr ARG freigesetzt, was selbst bei einer
Verdopplung der Molaritdt des Puffersalzes zu einer Verschiebung des pH-Werts auf 4,7 fiihrte.
Da die IND-ARG- bzw. IND-ARG-Polymer-Formulierungen jeweils denselben Anteil an ARG
im Verhiltnis zu IND enthalten, wird der pH-Wert des Mediums und somit die Loslichkeit des
IND jedoch gleichermaBBen erhoht. Nach 24-stiindiger Freisetzung wurden die
Freisetzungsriickstinde isoliert und mittels Rontgenpulverdiffraktometrie untersucht, um die
vorliegende Modifikation des IND identifizieren zu kdnnen. Die jeweiligen Diffraktogramme
sind im Anhang in Abbildung 61 gezeigt. Insgesamt kristallisiert das IND in der a-Modifikation,
mit Ausnahme des SEIND-SOL, bei dem die vy-Modifikation erhalten wird. Die
Freisetzungsprofile der SE IND-ARG-Polymer- und SE IND-Polymer-Formulierungen im
Vergleich zu SE IND-ARG sind in Abbildung 34 zusammengefasst.
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Abbildung 34: Freisetzungsprofile von (ko)amorphem IND mit ARG und/oder Polymer (I=72,9 % IND;
I1=53,8 % IND) im Vergleich zu SE IND-ARG; (A), (B) und (D) wurden in Phosphatpuffer pH 4,5 und
(C) in Puffer pH 1,2 durchgefiihrt; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW = s)
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Das SE IND-ARG zeigt trotz der hdheren zugefiihrten Probenmenge und der damit verbundenen
pH-Wert-Veranderung ein dem SD IND-ARG entsprechendes Freisetzungsverhalten (Abbildung
34A). Die schnelle Freisetzung aus dem Pulver fiihrt zu einer Ubersittigung, der sich
kristallisationsbedingt eine Abnahme der IND-Konzentration anschlie3t. Aufgrund des héheren
pH-Werts steigt die cysy von 10 mg/L auf 16 mg/L. Die SE IND-COP-Formulierungen zeigen
unabhingig von der Arzneistoffbeladung eine langsame Freisetzung, die in einem Plateau bei
26 mg/L endet. Dies macht deutlich, dass das COP die Loslichkeit des IND im Medium erhoht.
Im Vergleich zur Sittigungskonzentration des o-IND, die wéhrend der Freisetzung aus
SD IND-ARG bei einem pH-Wert von 4,5 erreicht wird, betrigt die Loslichkeit in Anwesenheit
von COP das 2,6-fache.

Aus SE IND-ARG-COP erfolgt im Gegensatz zum SE IND-COP eine schnelle Freisetzung des
IND, wobei eine hohe ¢y, erreicht wird. Diese iibersteigt die ¢,y des SE IND-ARG um das
3,4-fache. Aufgrund der fortschreitenden Kristallisation des IND folgt eine langsame
Konzentrationsabnahme bis zu einer Gleichgewichtskonzentration von etwa 46 mg/L. Da initial
ein grofBer Anteil des IND schnell kristallisiert, entsteht ein feines Prézipitat, das durch die
Partikelfiltration der Freisetzungsproben bei einem Porendurchmesser von 0,45 pm nicht
vollstindig abgetrennt werden kann. Dies ruft innerhalb der ersten 6 h eine Opaleszenz der
filtrierten Probenlosungen hervor. Eine ausfiihrliche Diskussion hierzu erfolgt in Kapitel 3.3.7.

Die SE IND-SOL-Formulierungen fiihren, wie die SE IND-COP-Formulierungen, zu einer
langsamen Freisetzung des IND (Abbildung 34B). Eine Ubersittigung kann zwar ebenfalls nicht
erreicht werden, es zeigt sich aber auch hier eine erhohte Loslichkeit des IND durch das Polymer.
Nach 24 h ist die Konzentration um den Faktor 2,8 hoher als die Sattigungskonzentration des
vorliegenden y-IND im Medium ohne SOL. Nach der Zugabe des SE IND-SOL in das
Freisetzungsmedium lagert sich das Pulver zu einem Agglomerat zusammen. Durch eine
Kristallisation des Arzneistoffs an dessen Oberflache kommt nicht das gesamte amorphe Material
mit dem Medium in Kontakt, weshalb nach 24 h im Inneren des Agglomerats gelbgefirbtes,
amorphes IND vorzufinden ist. Im Gegensatz hierzu wird das SE IND-ARG-SOL nach der
Probenzugabe im Medium dispergiert. Durch die Kombination mit ARG erfolgt eine schnelle
initiale Freisetzung des IND, wobei eine cy,x erreicht wird, die mit der des SE IND-ARG zu
vergleichen ist. Die langsame Kristallisation des IND resultiert in einer Konzentrationsabnahme
bis zu einer cy4; von 25 mg/L.

Insgesamt zeigen die Formulierungen mit ARG bisher eine schnelle initiale Freisetzung des IND
in Kombination mit einer Ubersittigung, wohingegen die Formulierungen ohne ARG eine
langsame Freisetzung aufweisen. Dies konnte flir die Formulierungen mit EPO nicht beobachtet
werden (Abbildung 34C). Hier wird das IND aus den SE IND-EPO-Formulierungen schnell
freigesetzt, wodurch eine Ubersittigung erreicht wird, auf die eine schnelle Abnahme der IND-
Konzentration folgt. Im Vergleich ist die Freisetzung aus dem SE IND-ARG-EPO langsamer,
wobei ebenfalls eine Ubersittigung eintritt, die geringer ausgeprigt ist und linger bestehen bleibt.
Innerhalb des untersuchten Zeitraums von 6 h werden somit vergleichbare Werte fiir die Fliche
unter der Kurve erhalten. Optisch zeigen sich nach der Zugabe des Pulvers in das
Freisetzungsmedium deutliche Unterschiede (Abbildung 35). Das SE IND-ARG-EPO lagert sich
zu einem Agglomerat zusammen, das sich iiber den untersuchten Zeitraum von 6 h nicht auflost.
Eine mogliche Erklarung hierfiir sind die basischen Eigenschaften des ARG, die voriibergehend
zu einer pH-Wert-Erhéhung und somit einer verringerten Loslichkeit des EPO fithren kdnnen.
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Uber die Zeit kommt es an der Oberfliche des Agglomerats wahrscheinlich zu einer
Kiristallisation des IND, wodurch die weitere Freisetzung des Arzneistoffs und das Auflésen der
Matrix beeintrichtigt werden. Im Gegensatz zum SE IND-ARG-EPO wird das SE IND-EPO,
bzw. das aus der iibersittigten Losung kristallisierte IND, im Medium dispergiert. Die hohe
initial erzielte Ubersittigung fiihrt dazu, dass sich bei der Kristallisation kleine Partikel ausbilden,
die, wie bereits beim SE IND-ARG-COP beobachtet, zu einer Opaleszenz der filtrierten Proben
fiihrt. Diese bleibt jedoch nur innerhalb der ersten 30 min der Freisetzung bestehen.

Abbildung 35: Aufnahmen der Freisetzungsmedien nach zehnminiitiger Freisetzung aus
(A) SE IND-ARG-EPO und (B) SE IND-EPO I bei pH 1,2

In Abbildung 34D sind die Freisetzungsprofile der SE IND-ARG-Polymer-Formulierungen
dargestellt, fiir die keine entsprechenden amorphen SE IND-Polymer-Formulierungen hergestellt
werden konnten. Durch die Kombination von ARG mit P30 und HPC wird bei einer schnellen
Wirkstofffreisetzung ebenfalls eine Ubersittigung erreicht, die im Fall von P30 zu einer héheren
cmax fuhrt als sie bei SEIND-ARG-COP erhalten wird. Aufgrund der schnelleren
Konzentrationsabnahme durch die Kristallisation des IND resultiert fiir das SE IND-ARG-P30
iiber einen Zeitraum von 24 h jedoch eine geringere Fliche unter der Kurve als fiir das
SE IND-ARG-COP. Durch die Kristallisation des IND entstehen ebenfalls kleine Partikel, die
innerhalb der ersten 4 h zu einer Opaleszenz der filtrierten Freisetzungsproben fiihren. Fiir das
SE IND-ARG-HPC zeigt sich, dass der Zusatz des Polymers in einer erhohten Loslichkeit des
vorliegenden o-IND resultiert. Eine Loslichkeitsverbesserung durch das P30 kann nicht
abschlieBend beurteilt werden, da nach 24 h noch kein Gleichgewichtszustand erreicht wurde.

Das SE IND-ARG-HPMC zeigt im Vergleich zu den anderen Formulierungen mit ARG und
neutralem Polymer eine langsame Wirkstofffreisetzung. Dies ist auf ein Quellen sowie eine
langsame Auflosungsgeschwindigkeit des Polymers nach Kontakt mit dem Medium
zurlickzufiihren. Gegeniiber der nach 24 h erhaltenen Konzentration tritt zwar nur eine geringe
Ubersittigung ein, durch den Polymerzusatz kommt es jedoch zu einer deutlichen Verbesserung
der Loslichkeit des IND. Das SE IND-ARG-HPMCAS weist vergleichbare Freisetzungs-
eigenschaften wie das SE IND-ARG-HPMC auf. Durch die bei dem vorliegenden pH-Wert
geringe Loslichkeit des anionischen Polymers wird das IND langsam freigesetzt, wobei keine
Ubersittigung erreicht wird. Auch hier bedingt das Polymer eine Loslichkeitsverbesserung des
Arzneistoffs. Wie von Sun und Lee [219] diskutiert, erfolgt die Freisetzung des IND aufgrund der
unloslichen HPMCAS-Matrix wahrscheinlich {iber einen Diffusionsvorgang. Das Freisetzungs-
verhalten des SE IND-ARG-HPMCAS bei einem pH-Wert, der ein Auflosen des Polymers
ermoglicht, wurde nicht untersucht. Da bei pH-Werten {iber 5,5 eine starke Zunahme der IND-
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Loslichkeit erfolgt, wire eine grole Probenmenge nétig gewesen, um non-Sinkbedingungen zu
erreichen.

Insgesamt zeigt das Screening, dass unter Zusatz von Polymeren mittels Losungsmittel-
verdampfung koamorphe Formulierungen erhalten werden, die iiber den untersuchten Zeitraum
von zwei Monaten physikalisch stabil sind. Es wird deutlich, dass die basischen Eigenschaften
des ARG eine entscheidende Rolle im Hinblick auf die Vermeidung einer Kristallisation des IND
beim Abdampfen in Anwesenheit von Wasser spielen. Die Freisetzungsuntersuchungen zeigen,
dass die Loslichkeit des a- bzw. y-IND durch den Zusatz der ausgewéhlten Polymere in
unterschiedlichem Ausmal} erhoht wird. Mit Ausnahme der Formulierungen mit EPO, HPMC
und HPMCAS erfolgt aus den IND-ARG-Polymer-Formulierungen eine schnelle initiale
Freisetzung bei Erreichen einer Ubersittigung. Im Vergleich zu der koamorphen IND-ARG-
Formulierung sowie den amorphen IND-Polymer-Formulierungen sind die koamorphen
IND-ARG-Polymer-Formulierungen hinsichtlich ihres Ubersittigungspotentials iiberlegen. Am
geeignetsten erweist sich die Kombination von IND mit ARG und COP, mit der sowohl eine
Ubersittigung erreicht als auch iiber einen langen Zeitraum stabilisiert wird.

3.3.3 Herstellung mittels Schmelzextrusion

Basierend auf den Erkenntnissen des Polymer-Screenings wurde neben IND-ARG die
Kombination aus IND-ARG-COP verwendet, um die Eignung der Extrusion als Verfahren zur
Herstellung koamorpher Arzneistoff-Aminosdure-Formulierungen zu untersuchen. Jensen et al.
[77] beschrieben, dass der Koamorphisierungsmechanismus wéhrend der Kaltvermahlung von
Arzneistoffen mit Aminosduren vom verwendeten Arzneistoff abhidngt. Das koamorphe
IND-TRP wurde durch ein Losen der Aminosdure im amorphen Arzneistoff und das koamorphe
Furosemid-TRP durch ein Losen des Arzneistoffs in der amorphen Aminoséure erhalten.

Ein Losungsansatz, um wihrend des Extrusionsprozesses die Gitterenergie der Aminosdure zu
iiberwinden, bestand deshalb darin, die Aminosédure in der Schmelze des Arzneistoffs bzw. des
Arzneistoff-Polymer-Gemisches zu 16sen. Hierdurch wird eine Wechselwirkung der Aminoséure
mit dem Arzneistoff ermdglicht, was beim Abkiihlen idealerweise in einem koamorphen Produkt
resultiert. Durch den Polymerzusatz kann die Hydrophilie der Schmelze und somit die
Mischbarkeit von IND und ARG erhoht werden, wie es Lu und Zografi [50] fiir ein terndres
Gemisch aus IND, Zitronensdure und PVP K90 beobachteten. Dariiber hinaus wird durch den
Polymerzusatz eine hohere Viskositit der Extrusionsmasse erzielt, die zum einen die
Scherbeanspruchung wihrend des Prozesses erhoht und somit eine mogliche mechanische
Aktivierung erleichtert. Zum anderen ist eine gewisse Viskositdt notwendig, um einen definierten
Extrudatstrang zu erhalten.

Entsprechend der Nernst-Brunner-Gleichung (Gleichung 3.1) héingt die Auflosungs-
geschwindigkeit der Aminosdure von der Teilchenoberfliche A der ungeldsten Aminosdure, dem
Diftfusionskoeffizienten D, der Séttigungskonzentration ¢, der Aminosaure in der Schmelze, der
Konzentration ¢, der Aminosdure im umgebenden Medium und der Dicke 4 der Diffusions-
schicht ab.
dm D-A-(cg—cy)
dt h

3.1
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Um die Oberfliche des ARG zu vergroBern, wurde dieses in einer rauen Reibschale zerkleinert,
wodurch die mittlere PartikelgroBe, bestimmt mittels Laserdiffraktometrie (Kapitel 6.3.1), von
2352+89um auf 102,3+48 um verringert wurde (n=3; MW =£s). Die weiteren
Einflussgrofen der Auflosungsgeschwindigkeit konnen wéhrend der Extrusion durch die
Prozessparameter beeinflusst werden. So erfolgt im Extruderzylinder ein Mischen des ARG mit
der Schmelze, wodurch die Dicke der Diffusionsschicht reduziert wird. Einfluss hierauf nimmt
zum einen die Schneckendrehzahl und zum anderen die Schneckenkonfiguration, welche die
auftretende Scherbeanspruchung und somit den distributiven und dispersiven Mischvorgang
bestimmt. Fiir den Mischvorgang spielt wiederum der Fiillgrad des Extruderzylinders in
Abhingigkeit von der Schneckendrehzahl und der Pulverdosierrate eine Rolle.

Die Auflosungsgeschwindigkeit des ARG in der Schmelze kann aulerdem durch eine Erhhung
des Diffusionskoeffizienten zunehmen. Aufgrund der Temperaturabhéngigkeit des Diffusions-
koeffizienten kann dies wihrend der Extrusion durch die hohe Prozesstemperatur erreicht
werden. Eine weitere Einflussgrof3e stellt die Viskositéit des Mediums, also die Schmelzviskositét
des IND bzw. IND-COP-Gemisches, dar. Da sich diese indirekt proportional zum Diffusions-
koeffizienten verhdlt, ist theoretisch eine geringere Viskositét fiir den Auflésungsvorgang von
Vorteil. Dem gegeniiber steht der Vorteil einer hoheren Scherbeanspruchung durch eine hohere
Viskositét der Extrusionsmasse. Da bei zunehmender Temperatur die Schmelzviskositét reduziert
wird, nimmt der Diffusionskoeffizient wihrend der Extrusion vermutlich zu. Einen Einfluss auf
die Viskositit der Polymerschmelze hat neben der Temperatur aufgrund des scherverdiinnenden
Verhaltens die Scherbelastung wihrend des Extrusionsprozesses [220]. Zudem wird die
Schmelzviskositit von Polymeren durch den Zusatz niedermolekularer Substanzen mit einem
weichmachenden Effekt verringert, wie es z.B. durch IND in Formulierungen mit COP erfolgt
[149]. Die hohe Prozesstemperatur kann zusitzlich zum Diffusionskoeffizienten die
Sattigungskonzentration des ARG in der Schmelze und demzufolge das Konzentrationsgefille
erhohen. Als letzte Einflussgrole kann die Verweilzeit des Materials im Extruderzylinder
angepasst werden, um ein Auflosen der zugefiihrten Menge an ARG in der Schmelze zu
ermdglichen. Limitierend ist hierbei eine mogliche Zersetzung der Komponenten aufgrund der
anhaltenden thermischen Belastung.

Das Loslichkeits- und Mischbarkeitsverhalten von Substanzen in Polymerschmelzen wird
tiblicherweise unter Verwendung thermischer Methoden, wie der Heiztischmikroskopie oder
DSC, analysiert. Die Untersuchung verschiedener physikalischer IND-ARG-, ARG-Polymer-,
sowie IND-ARG-Polymer-Mischungen (Kapitel 6.2.6) stellte sich jedoch als nicht zielfithrend
heraus, da die Aminosdure nicht schmilzt und bei den genannten Methoden keine Durch-
mischung der Komponenten erfolgt. Zur theoretischen Vorhersage der Loslichkeit und
Mischbarkeit von Arzneistoffen in Polymeren wird haufig das Loslichkeitsparametermodell nach
Hansen [221] herangezogen, das stetig erweitert und modifiziert wird [222-224]. Da ionische
Wechselwirkungen, wie sie zwischen IND und ARG vorliegen, in den meisten Modellen jedoch
nicht durch die Gruppenbeitrdge abgebildet werden konnen, wurde von einer Berechnung der
Loslichkeitsparameter abgesehen.

Zur Herstellung der koamorphen Formulierungen mittels Extrusion wurde ein gleichlaufiger
Zweischneckenextruder mit 10 Zonen, wovon 9 beheizbar sind, verwendet (Kapitel 6.2.2). Um
wihrend des Prozesses eine hohe Scherung zu erzeugen, wurde eine Schneckenkonfiguration mit
zwei Knetzonen gewéhlt (Abbildung 36). Die erste Knetzone bestand aus 8 Knetelementen (2D),
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die mit Versatzwinkeln von 30° und 60° angeordnet waren (jeweils 1D). Die zweite Knetzone
enthielt 12 Knetelemente (3D) mit Versatzwinkeln von 30°, 60° und 90° (jeweils 1D). Zunéchst
wurden Mischungen aus IND und ARG sowie IND, ARG und 20 % (m/m) COP extrudiert
(Tabelle 11). Hierbei wurden die Pulverdosierraten zwischen 4 g/min und 10 g/min und die
Schneckendrehzahl von 50 bis 100 U/min variiert, um den Fiillgrad sowie die Verweilzeit des
Materials im Extruderzylinder zu verdndern. Die Temperatur der einzelnen Heizelemente wurde
im Bereich von Zone 3 bis 10 zwischen 120 °C und 200 °C eingestellt. Hohere Temperaturen
sollten aufgrund einer mdglichen Zersetzung des ARG vermieden werden. Um ein Verkleben des
Materials im Einfiillschacht zu verhindern, wurde die Zone 2 auf 30 °C temperiert.

AForderelemente Bo0° E60° [E30° Knetelemente

Abbildung 36: Schematische Darstellung des Aufbaus zur Schmelzextrusion

Eine optische Beurteilung der erhaltenen Extrudate macht bereits deutlich, dass unter
Verwendung verschiedenster Prozessparameter keine bzw. nur eine geringe Amorphisierung des
ARG erfolgt. Die Produkte sind aufgrund eines hohen kristallinen Anteils nicht transparent,
wobei in Abhidngigkeit vom Temperaturprofil eine unterschiedlich ausgeprigte Gelbfarbung
auftritt. Diese ist auf eine teilweise bzw. vollstindige Amorphisierung des IND zuriickzufiihren.
Eine Erhohung des Polymeranteils auf 50 % (m/m), und somit eine Reduktion des ARG-Anteils
auf 16,4 %, fiihrte unter Verwendung verschiedener Prozessparameter ebenfalls nicht zu einer
Amorphisierung des ARG.

Um neben ARG eine zweite Aminosdure zu untersuchen, wurden weitere Extrusionsversuche
unter Verwendung des von Lobmann et al. [66] und Jensen et al. [77] beschriebenen
Modellsystems IND-TRP durchgefiihrt. Das stochiometrische Verhiltnis lag bei 1:1 und das
Massenverhiltnis bei 1:0,57. Das verwendete TRP wies eine mittlere Partikelgrofe, bestimmt
mittels Laserdiffraktometrie (Kapitel 6.3.1), von 48,1 +0,9 um auf (n=3; MW +5s). Im
Vergleich zum basischen ARG, das eine hydrophile, aliphatische Seitenkette besitzt, handelt es
sich bei TRP um ecine neutrale, aromatische Aminosdure. Die Extrusion wurde unter
Verwendung der zuvor beschriebenen Prozessparameter mit IND-TRP sowie IND-TRP und
20 % bzw. 50 % (m/m) COP durchgefiihrt (Tabelle 12).

Tabelle 12: Zusammensetzung [%] der IND-TRP-Formulierungen ohne/mit Copovidon

IND-TRP IND-TRP-COP 1 IND-TRP-COP 11
IND 63,7 51,0 31,8
TRP 36,3 29,0 18,2
Ccop - 20,0 50,0

Wie fiir die IND-ARG-Formulierungen zeigt sich auch bei der Extrusion mit IND-TRP, dass
keine Amorphisierung der Aminosdure erfolgt. Unabhingig vom Zusatz des COP werden
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ausschlieflich Extrudate mit einem kristallinen Anteil erhalten. Demzufolge sind der zugefiihrte
mechanische und thermische Energieeintrag sowie die Verweilzeit im Extruderzylinder nicht
ausreichend, um die Gitterenergie der Aminosdure zu iiberwinden und ein Losen in der
Arzneistoff- bzw. Arzneistoff-Polymer-Schmelze zu ermdglichen. Wie die thermische Analyse
koamorpher Formulierungen von IND mit ARG (Kapitel 3.2.2) und TRP [77] bereits zeigte, sind
diese koamorphen Systeme aufgrund der zunehmenden molekularen Beweglichkeit oberhalb des
Glastibergangs ab Temperaturen von 150 °C (ARG) bzw. 100 °C (TRP) instabil, was zu einer
Kiristallisation der Aminoséure fiihrt. Der diskutierte Losungsansatz setzt allerdings voraus, dass
das IND bzw. das IND-Polymer-Gemisch als Schmelze vorliegt, um ein Auflésen der Amino-
sdure zu erzielen. Da dies im Fall des IND erst bei Temperaturen iiber 140 °C realisiert werden
kann, liegt eine weitere Erklarung fiir die nicht erfolgte Koamorphisierung in der unzureichenden
Mischbarkeit des IND mit den Aminosiuren bei den verwendeten Prozesstemperaturen.

In einem weiteren Losungsansatz sollte die Moglichkeit der Koamorphisierung des IND-ARG
mittels Extrusion unter Verwendung einer wéssrigen Aminosdurelosung (Kapitel 6.2.2), d.h.
einer Kombination der Schmelz- mit einer Losungsextrusion, untersucht werden. Durch das
Losen der Aminosédure kann die Gitterenergie iiberwunden werden, sodass dies nicht wéhrend
des Extrusionsprozesses erfolgen muss. Die ARG-Losung kann kontinuierlich dem IND bzw.
IND-COP hinzugefiigt und untergemischt werden. Aufgrund der hohen Prozesstemperaturen
findet gleichzeitig ein Abdampfen des Wassers statt, was potentiell in einem koamorphen
Produkt resultiert. Die Verwendung eines organischen Losungsmittels ist in diesem Fall nicht
mdglich, da Aminoséduren ausschlieflich in Wasser gut 19slich sind.

Um die Menge des zugefiihrten Wassers auf ein Minimum zu reduzieren, sollte die
Konzentration der Aminosiurelosung mdoglichst hoch gewihlt werden. Als vorteilhaft erweist
sich sowohl die hohe (14,8 g in 100 g bei 20 °C [225]) als auch die stark temperaturabhéngige
Loslichkeit des ARG in Wasser [226]. Zundchst galt es, eine geeignete Temperatur und
Konzentration der ARG-Lésung zu ermitteln. Limitierend war hierbei die Uberfiihrung der
Losung aus dem Vorratsgefdl in den Extruderzylinder, da kein beheizbarer Schlauch zur
Verfligung stand. Der verwendete Schlauch wurde zwar mit einem Hei3luftfon vortemperiert,
dennoch sollte das Temperaturgefille zur Umgebung moglichst gering sein, um eine
Kfristallisation des ARG zu verhindern. In diesem Zusammenhang stellte sich auch die Auswahl
der ARG-Konzentration in der Losung problematisch dar. So war es zwar moglich bei 70 °C eine
40 %ige (m/m) Losung herzustellen und iiber den vortemperierten Schlauch zu fordern, bei
niedrigen Fliissigdosierraten kam es jedoch zu einer Kristallisation des ARG. Da mit steigender
ARG-Konzentration niedrigere Fliissigdosierraten nétig sind, um das Massenverhdltnis zu IND
konstant zu halten, konnte diese Losung bei den gewihlten Pulverdosierraten nicht verwendet
werden. Als geeignet erwies sich schlieBlich eine 23 %ige (m/m) Lésung bei einer Temperatur
von 70 °C.

Die Stabilitit des Arginins in der wissrigen Losung bei 70 °C wurde, wie von Sohn und Ho [227]
beschrieben, durch die Quantifizierung des Hauptzersetzungsprodukts Ammonium unter
Verwendung einer Ammoniakelektrode untersucht (Kapitel 6.3.9). Das Europdische Arzneibuch
begrenzt den Ammoniumgehalt von Arginin auf 0,02 % [228], was bei einer Konzentration von
23 % (m/m) ARG unter Vernachldssigung der Dichtednderung einer Ammoniumkonzentration
von 46 mg/L entspricht. Um den Ausgangsgehalt in der verwendeten ARG-Charge zu ermitteln,
wurde bei Raumtemperatur die maximal mdgliche Menge ARG von 11,5 % (m/m) geldst. Die
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Ammoniumkonzentration dieser Losung betrigt 0,2 + 0,0 mg/L und liegt nahe der Untergrenze
des Messbereichs. Bezogen auf die ARG-Konzentration enthélt die Ausgangssubstanz somit
0,00 % Ammonium. Bei einer Temperatur von 70 °C steigt die Ammoniumkonzentration der
23 %igen (m/m) Argininldsungen nach 2 h auf etwa 25 mg/L und nach 18h auf 340 mg/L
(Tabelle 13). Demzufolge findet zwar eine Zersetzung des ARG statt, der Ammoniumgehalt liegt
in den ersten 2 h mit 0,01 %, bezogen auf die ARG-Konzentration, jedoch unterhalb der vom
Europdischen Arzneibuch festgelegten Grenze.

Tabelle 13: Ammoniumkonzentration in 23 %igen (m/m) Argininldsungen zu verschiedenen Zeitpunkten
nach Lagerung bei 70 °C (n =3; MW =+ )

Zeit [h] Ammoniumkonzentration [mg/L]
2 246 £ 1,6
10 196,8 = 8,1
18 3404 + 15,9

Fiir den Extrusionsprozess wurde die zuvor beschriebene Schneckenkonfiguration mit zwei
Knetzonen verwendet (Abbildung 37). Nach der ersten Knetzone erfolgte die Zufuhr der
Aminosédurelosung, wobei die Fliissigdosierrate in Abhéngigkeit von der Pulverdosierrate
gewidhlt wurde, um das festgelegte Massenverhéltnis von IND:ARG bzw. IND:ARG:COP zu
erzielen. Im Anschluss an die zweite Knetzone wurde in Zone 9 eine Entgasungséffnung
installiert, iiber die ein moglichst vollstindiges Entweichen des Wasserdampfs erfolgen soll. Die
Einfliisse der Prozessparameter auf die Eigenschaften des Produkts wurden unter Verwendung
einer Pulverdosierrate von 4 bzw. 6 g/min und einer Fliissigdosierrate von 6,2 bzw. 9,3 g/min
(IND-ARG) oder 4,3 bzw. 6,4 g/min (IND-ARG-COP) untersucht. Die Temperaturen der
Heizelemente wurden wie zuvor im Bereich von Zone 4 bis 10 zwischen 120 °C und 200 °C
variiert. Die Schneckendrehzahl betrug zwischen 20 U/min und 50 U/min.

A B C
\ /
| LA | [ | | | 1]
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dFérderelemente Eo0° E60° E30° Knetelemente

Abbildung 37: Schematische Darstellung des Aufbaus zur Extrusion unter Verwendung einer
Fliissigdosierung; (A) Entgasungsoffinung, (B) Fliissigdosierung und (C) Pulverdosierung

Unter Verwendung der Kombination aus Schmelz- und Losungsextrusion wird sowohl fiir
IND-ARG als auch IND-ARG-COP cein gelbes, transparentes Produkt erhalten, was auf eine
erfolgreiche Amorphisierung des IND und des ARG schlieen ldsst (Abbildung 38A). Das
zugefiihrte Wasser kann wiahrend des Extrusionsprozesses nicht vollstédndig entfernt werden,
weshalb als Produkt kein Extrudatstrang sondern eine niedrigviskose Masse erhalten wird. Mit
steigender Temperatur der Heizzonen entweicht mehr Wasser aus der Extrusionsmasse, woraus
eine Zunahme der Produktviskositit resultiert. Eine Erhéhung der Prozesstemperatur iiber 140 °C
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ruft jedoch eine Kristallisation hervor. Diese resultiert wahrscheinlich aus der hohen molekularen
Beweglichkeit der Aminosdure oberhalb des Glasiibergangs des koamorphen IND-ARG.
Wihrend des Extrusionsprozesses kommt es durch die Entfernung des Wassers zu einer
Ubersittigung des ARG im System. Somit kann auch hier infolge der hohen Temperatur, und
zusitzlich der Feuchtigkeit, eine unzureichende Stabilisierung des ARG im amorphen Zustand
erfolgen, was zu einer Kristallisation fiihrt. Zur Herstellung des koamorphen IND-ARG bzw.
IND-ARG-COP sollten demnach Prozesstemperaturen unter 140 °C gewdhlt werden, was weit
unterhalb des Schmelzpunkts von IND bei 160 °C liegt. Deshalb ist davon auszugehen, dass
neben dem scherungsbedingten Schmelzen ein Aufldsen des pH-abhéngig l6slichen IND in der
ARG-Losung mit einem pH-Wert von 10 erfolgt. Dieser Einfluss der basischen Eigenschaften
des ARG zeigte sich bereits im Rahmen des Polymer-Screenings bei der Herstellung koamorpher
Formulierungen mittels Losungsmittelverdampfung (Kapitel 3.3.2).

(B) nach zweistiindiger Trocknung bei 40 °C und einem reduzierten Druck von unter 50 mbar

Die Viskositit des Extrusionsprodukts wird neben der Temperatur durch die Verweilzeit des
Materials im Extruderzylinder beeinflusst, weshalb sich eine niedrige Schneckendrehzahl als
vorteilhaft erweist. Durch eine niedrige Pulver- und somit Fliissigdosierrate wird auflerdem
weniger Flissigkeit pro Zeit zugefiihrt, die entfernt werden muss. Ein Vergleich der beiden
Formulierungen zeigt, dass mit IND-ARG-COP eine hohere Produktviskositit erhalten wird als
mit IND-ARG. Dies ist auf die hohere Viskositit von Polymerschmelzen bzw. -16sungen sowie
die geringere Fliissigkeitszufuhr durch den reduzierten Anteil des ARG in der Formulierung
zurlickzufiihren. Durch die Variation der Prozessparameter kann allerdings fiir beide
Zusammensetzungen wahrend der Extrusion keine ausreichende Trocknung erzielt werden. Der
Trocknungsverlust der Produkte nach Lagerung iiber Trockenmittel betrdgt zwischen 10 % und
30 %.

Eine Moglichkeit, die Verdampfung des Wassers aus der Extrusionsmasse zu verstirken, stellt
die Verwendung von Vakuum dar. Um dies umsetzen zu konnen, wurde an der Entgasungs-
Offnung in Zone 9 eine Vakuumpumpe angeschlossen (Kapitel 6.2.2). Beim Anlegen des
Vakuums kommt es jedoch aufgrund der geringen Viskositit zu einem Ansaugen der
Extrusionsmasse in den Vakuumschlauch und zu einem Verstopfen der Entgasungsoffnung.
Deshalb wurde dieser Ansatz als nicht zielfilhrend erachtet. Fiir eine Herstellung im
Groflmafstab bietet sich jedoch die Kopplung der Extrusion mit einem Vakuumbandtrockner an.
Hierdurch koénnen die Komponenten kontinuierlich im Extruder gemischt und in den
Vakuumbandtrockner tiberfiihrt werden, wo das Produkt schlieBlich getrocknet wird.
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Fiir die weitere Charakterisierung wurden IND-ARG und IND-ARG-COP unter Verwendung
einer Pulverdosierrate von 6 g/min, d.h. einer Fliissigdosierrate von 9,3 bzw. 6,4 g/min, und einer
Schneckendrehzahl von 50 U/min hergestellt. Die Temperatur der Heizelemente betrug ab
Zone 4 120 °C, in Zone 3 80 °C und in Zone 2 30 °C. Die beschriebenen Extrusionsparameter
wurden ausgewihlt, da sich die Viskositit der Extrusionsmasse fiir das Uberfiihren in ein
Auffangbehéltnis am geeignetsten erwies. Die Produkte wurden in Aluminiumschilchen
gesammelt, fiir 2 h im Vakuumtrockenschrank bei 40 °C und unter 50 mbar getrocknet und
anschlieend in einer rauen Reibschale mit einem Pistill zerkleinert.

Das im Folgenden charakterisierte IND-ARG (HME IND-ARG) wurde {iber einen Zeitraum von
etwa 5 min aufgefangen. Von IND-ARG-COP wurden zwei Chargen unter Verwendung
derselben Pulvermischung und Prozessparameter hergestellt, um die Reproduzierbarkeit des
Prozesses zu iiberpriifen (HME IND-ARG-COP (1) und (2)). Die Produkte wurden jeweils iiber
einen Zeitraum von etwa 20 min aufgefangen. Zum Vergleich der Eigenschaften wird das zuvor
untersuchte SD IND-ARG (Kapitel 3.2) herangezogen. Zusitzlich wird IND-ARG-COP mittels
Spriihtrocknung hergestellt (SD IND-ARG-COP) und ebenfalls charakterisiert (Kapitel 6.2.1).

Bei den gewidhlten Bedingungen im Vakuumtrockenschrank wird das Wasser durch
Verdampfung entfernt, wodurch die extrudierte Masse eine Schaumstruktur ausbildet (Abbildung
38B). Diese erleichtert die anschlieBende Zerkleinerung, wobei fiir die trockenen Schiume im
Vergleich zu Extrudatstrangen aufgrund der hohen Porositit weniger Energie aufgebracht werden
muss und somit das Kristallisationsrisiko reduziert wird. Die Schidume werden solange
zerkleinert, bis der Durchgang durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 315 pm
erfolgt. Die Ausbeute betrigt nach dem Sieben fiir das HME IND-ARG 9 g, fiir das
HME IND-ARG-COP (1) 34 g und fiir das HME IND-ARG-COP (2) 40 g. Ein Materialverlust
erfolgte dadurch, dass die Extrusionsmasse nicht vollstindig aufgefangen werden konnte und
sich die Produkte nach dem Trocknen nicht restlos von den Aluminiumschilchen 16sten bzw.
sich elektrostatisch aufluden. In Abbildung 39 sind exemplarische PartikelgroBenverteilungen der
beiden Chargen des HME IND-ARG-COP, bestimmt mittels Laserdiffraktometrie (Kapitel
6.3.1), dargestellt. Die PartikelgroBenverteilung des HME IND-ARG wurde aufgrund der
geringen Produktmenge nicht ermittelt. Es ist anzunehmen, dass sie der Verteilung des
HME IND-ARG-COP (1) und (2) entspricht.
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Abbildung 39: Exemplarische PartikelgrofSenverteilung der beiden Chargen HME IND-ARG-COP nach
der manuellen Zerkleinerung in einer rauen Reibschale mit Pistill; Messbereich: 1,8 bis 350 um
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Von den extrudierten koamorphen Formulierungen wurde der Wassergehalt mittels Karl-Fischer-
Titration bestimmt (Kapitel 6.3.8), um zu iiberpriifen, ob bei den gewihlten Bedingungen eine
ausreichende Trocknung der Produkte erfolgte. Zum Vergleich wurden SD IND-ARG und
SD IND-ARG-COP herangezogen (Tabelle 14). Das SD IND-ARG enthilt 3,3 + 0,0 % Wasser
(n=3; MW =£5). Dies wurde nach Erhalt des Materials vom Department of Pharmacy der
Universitit Kopenhagen bestimmt, d.h. das Produkt wurde bereits mehrere Tage {iiber
Trockenmittel gelagert. Der Wassergehalt des HME IND-ARG wurde nach zweitdgiger
Lagerung iiber Trockenmittel bestimmt und liegt mit 3,6 + 0,1 % nur geringfiigig hoher als der
Wassergehalt des SD IND-ARG. Uber einen Zeitraum von 6 Monaten bleibt der Wassergehalt
des HME IND-ARG konstant, wohingegen das SD IND-ARG wihrend der Lagerung {iiber
Trockenmittel Wasser abgibt, bis sich ein Gleichgewicht bei einem Wassergehalt von 2,4 + 0,1 %
einstellt. Die beiden Chargen des extrudierten IND-ARG-COP enthalten nach zweistiindiger
Trocknung im Vakuumtrockenschrank mit 6 bzw. 9 % noch einen vergleichsweise hohen Anteil
an Wasser. Nach dreitdgiger Lagerung iiber Trockenmittel erfolgt eine Abnahme des
Wassergehalts auf etwa 3,5 %, was im Bereich des initial bestimmten Wassergehalts des
SD IND-ARG liegt. Bei langerer Lagerung iiber Trockenmittel wird, wie fiir das SD IND-ARG,
ein Gleichgewicht bei etwa 2,4 % erreicht. Das SD IND-ARG-COP enthélt nach der Herstellung
mit 4,1 £0,1 % etwas mehr Wasser als das SD IND-ARG. Auch hier zeigt sich {iber die
Lagerungszeit eine weitere Abnahme, bis ein Wassergehalt erreicht wird, der dem des
SD IND-ARG und HME IND-ARG-COP nahe kommt.

Tabelle 14: Wassergehalt [%)] der extrudierten und spriihgetrockneten Formulierungen ohne/mit
Copovidon nach der Herstellung und nach der Lagerung tiber Trockenmittel; (n = 3; MW =+ s)

extrudiert (HME) spriihgetrocknet (SD)
Charge 1 Charge 2

IND-ARG

nach der Herstellung” 3,6£0,1 - 33+0,0

6 (HME) bzw. 18 (SD) Monate 34+0,1 - 24+0,1
IND-ARG-COP

nach der Herstellung 6,3+£0,1 8,6+0,1 4,1+0,1

3 Tage 3,6+£0,1 34+0,2 -

6 (HME) bzw. 4 (SD) Monate 2,5+0,1 24+0,1 2,6 £0,1

' Die Produkte wurden vor der Analyse mehrere Tage iiber Trockenmittel gelagert.

Die Anwesenheit von Feuchtigkeit ist als kritisch anzusehen, da sie sich negativ auf die
physikalische Stabilitét der Produkte auswirken und eine Kristallisation induzieren kann. Deshalb
sollten die Bedingungen zur Trocknung des extrudierten Materials im Vakuumtrockenschrank
weiter optimiert werden, um den Wassergehalt schnellstmdglich zu reduzieren. Da keine weitere
Reduktion des Drucks moglich ist, sollte vor allem die Trocknungszeit verldngert und die
Schichtdicke des Trocknungsguts verringert werden. Zudem ist, unter Berticksichtigung der T,
des Produkts, eine Anpassung der Trocknungstemperatur sinnvoll.

Das IND unterliegt ab einem pH-Wert von 8 einer basischen Hydrolyse. Da die zur Extrusion
verwendete ARG-Losung einen pH-Wert von 10 aufwies, sollte untersucht werden, ob wéhrend
des Herstellungsprozesses eine Zersetzung des IND erfolgt. Hierzu wurde nach Erreichen eines
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konstanten Wassergehalts der Gehalt des IND sowie des Zersetzungsprodukts CBS in den
extrudierten Formulierungen bestimmt (Kapitel 6.3.6). Die Ergebnisse sind im Vergleich zu den
sprithgetrockneten Formulierungen in Tabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 15: Indometacin- und 4-Chlorbenzoesduregehalt [%] der extrudierten und spriihgetrockneten
Formulierungen; Gehalt der 4-Chlorbenzoesiure bezogen auf den Indometacingehalt; (n = 6; MW =)

IND-ARG IND-ARG-COP
HME SD HME (1) HME (2) SD
IND 94,7+ 0,8 99,5 + 0,7 97,8+0,3 94,7 +33 99,1 +0,9
CBS 027+0,01  0,05+0,00 0,18+ 0,01 0,16+ 0,01 0,06 = 0,00

Es zeigt sich, dass das HME IND-ARG und das HME IND-ARG-COP mit einem IND-Gehalt
von 94,7 % bzw. 97,8 % leicht unterdosiert sind, wohingegen die spriihgetrockneten Produkte
99 bis 100 % IND enthalten. Der Gehalt der CBS, bezogen auf den IND-Gehalt, betrédgt fiir das
HME IND-ARG 0,27% wund ist somit hoher als in den beiden Chargen des
HME IND-ARG-COP mit 0,18 % bzw. 0,16 %. Die spriihgetrockneten Formulierungen
enthalten 0,05 % bzw. 0,06 % CBS, bezogen auf den IND-Gehalt. Demnach kommt es durch die
Herstellung mittels Extrusion zwar zu einer stirkeren Zersetzung des IND als wihrend der
Spriihtrocknung, dennoch ist das Ausmal} gering. Da das stochiometrische Verhéltnis von IND
zu seinem Zersetzungsprodukt bei 1:1 liegt, ist die Unterdosierung der extrudierten Produkte
nicht durch die Zersetzung des IND zu erklédren. Fiir die Kaltvermahlung beschrieben Lobmann
et al. [66], dass es sowohl bei der Herstellung des bindren Gemisches aus IND und ARG als auch
des terndren Gemisches aus IND, ARG und Prolin (PRO) zu einer Zersetzung des IND kommt.
Die Wiederfindung betrug nach der Herstellung fiir das IND-ARG etwa 94 % und fiir das
IND-ARG-PRO 93 %. Die Autoren diskutierten zwar, dass die Peakflichen der Zersetzungs-
produkte nur 1,5 % der Fliche des IND betrugen, allerdings erfolgte keine Quantifizierung unter
Verwendung einer validierten Methode. Aufgrund des geringeren IND-Gehalts ist deshalb davon
auszugehen, dass es zu einer Zersetzung von 6 % bzw. 7% kommt. Im Vergleich zur
Kaltvermahlung zeigt sich somit ein Vorteil der Spriihtrocknung und Extrusion beziiglich der
chemischen Stabilitidt des IND wihrend der Herstellung der koamorphen Formulierungen. Da der
Gehalt der CBS in den extrudierten Produkten unter 0,44 %, bezogen auf den IND-Gehalt, liegt,
werden die Anforderungen der USP beziiglich des maximalen CBS-Gehalts in IND-haltigen
Formulierungen erfiillt [211, 212].

Mogliche Griinde fiir die Unterdosierung liegen in einer inkorrekten Fliissig- bzw.
Pulverdosierung in den Extruderzylinder. So beruht die Einstellung der Fliissigdosierrate auf
Berechnungen, ausgehend vom Massenverhiltnis des IND zum ARG. Der ARG-Gehalt in den
Produkten konnte jedoch nicht ermittelt werden, da keine geeignete Bestimmungsmethode zur
Verfligung stand. Dariiber hinaus besteht im Fall des HME IND-ARG-COP die Mdéglichkeit,
dass die verwendete Pulvermischung aus IND und COP aufgrund der Hygroskopizitidt des COP
(Kapitel 3.3.4) bei nicht klimatisierten Raumbedingungen Luftfeuchtigkeit aufnimmt. Hierdurch
wiirden wéhrend des kontinuierlichen Prozesses weniger IND und COP im Verhéltnis zum ARG
zugefiihrt werden. Trotz einer korrekten Einwaage des IND und COP betrigt der IND-Gehalt in
der Pulvermischung nach der Herstellung nur 96,2 +2.,6 % (n=10; MW +s), wodurch die
Annahme einer inkorrekten Pulverdosierung bei der Herstellung des HME IND-ARG-COP (1)
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und (2) bestitigt wird. Eine Optimierung der Prozessbedingungen kann somit die Abweichungen
vom Sollgehalt verhindern.

Insgesamt bietet die Kombination aus Losungs- und Schmelzextrusion die Moglichkeit zur
Herstellung des koamorphen IND-ARG und IND-ARG-COP. Die extrudierten Formulierungen
werden im folgenden Kapitel hinsichtlich ihrer Festphaseneigenschaften vergleichend zu den
entsprechenden sprithgetrockneten Formulierungen sowie sprithgetrocknetem IND-COP mit
einer Arzneistoffbeladung von 72,9 % (SD IND-COP I, Tabelle 11) charakterisiert. Eine
abschlieBende Diskussion und Bewertung der Herstellungsverfahren fiir koamorphe Arzneistoft-
Aminosdure-Systeme erfolgt in Kapitel 3.4.

3.3.4 Charakterisierung des extrudierten Materials

Die REM-Aufnahmen der extrudierten Formulierungen zeigen die Bruchstiicke nach
Zerkleinerung der Schiume (Abbildung 40A und B). Eine Differenzierung zu den prismen- und
plattchenformigen Kristallen des y-IND ist deshalb nicht méglich. Allerdings kann aufgrund der
Abwesenheit nadelformiger Kristalle ausgeschlossen werden, dass das IND in Form der
a-Modifikation vorliegt. Da in den polarisationsmikroskopischen Aufnahmen keine doppel-
brechenden Kristalle zu erkennen sind, kann auf eine erfolgreiche Koamorphisierung des IND
mit ARG durch den Extrusionsprozess geschlossen werden (Abbildung 40D und E).
Unterschiede zwischen der Formulierung ohne Polymer und den beiden Chargen mit COP sind
nicht ersichtlich. Das SD IND-ARG-COP liegt in Form von Hohlkugeln vor, wobei keine IND-
Kiristalle zu erkennen sind (Abbildung 40C). Im Vergleich zum SD IND-ARG (Abbildung 11A)
sind die Partikel insgesamt etwas grofler. Dies resultiert aus dem groBeren Durchmesser der
verwendeten Diise, der fiir SD IND-ARG-COP 1,4 mm und fiir SD IND-ARG 0,7 mm betrugz.
Des Weiteren kann die Viskositdt der Spriihlosung aufgrund des COP-Zusatzes sowie der
Erhohung der Feststoffkonzentration von 40 mg/mL auf 50 mg/mL hoher liegen, woraus grof3ere
Tropfchen wéhrend des Spriihvorgangs resultieren. Unter dem Polarisationsmikroskop kommt es
durch die amorphe Probe zu einer Ausloschung des Lichts (Abbildung 40F). Das SD IND-COP I
zeigt ebenfalls amorphe Hohlkugeln mit einer vergleichbaren Partikelgrofle (Anhang, Abbildung
62). Aufgrund der Amorphizitit der extrudierten und spriihgetrockneten Formulierungen ist in
den Rontgendiffraktogrammen ausschlieBlich ein Grundrauschen zu erkennen (Abbildung 41).
Es werden keine charakteristischen Rontgenreflexe des kristallinen IND oder des kristallinen
ARG detektiert.

? Da die Spriihtrocknung an unterschiedlichen Standorten mit verschiedenen Ausstattungen erfolgte, war eine Verwendung
desselben Diisendurchmessers nicht moglich (Kapitel 6.2.1).
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Abbildung 40: (A, B, C) Rasterelektronenmikroskopische und (D, E, F) polarisationsmikroskopische
Aufnahmen von (A, D) HME IND-ARG, (B, E) HME IND-ARG-COP (1) und (C, F) SD IND-ARG-COP
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Abbildung 41: Rontgendiffraktogramme der extrudierten Formulierungen ohne bzw. mit Copovidon im
Vergleich zu den spriihgetrockneten Formulierungen und den Ausgangssubstanzen; Intensititen von
Indometacin und Arginin wurden um den Faktor 3 reduziert

Das thermische Verhalten der hergestellten Formulierungen wurde mittels mDSC untersucht. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 42 und Tabelle 16 zusammengefasst. In den QreV-Kuwen zeigen
sowohl die extrudierten Formulierungen als auch das SD IND-ARG-COP zwischen 116 °C und
118 °C einen Glasiibergang mit einer Wéarmekapazititsinderung Ac, von etwa 0,4 ] oK
(Abbildung 42A und B). Die T, und Ac, liegen im Bereich der zuvor fiir das SD IND-ARG
bestimmten Werte, weshalb auf eine erfolgreiche Koamorphisierung des IND mit ARG
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geschlossen werden kann. Ein Glasiibergang des COP bei 105 °C ist nicht zu erkennen, wobei in
diesem Bereich bereits der Glasiibergang des koamorphen Materials einsetzt. Allerdings wird in
den QreV-KUWCH der extrudierten Formulierungen eine zweite T, zwischen 68 °C und 70 °C mit
einer Ac, von etwa 0,2 J-g"*K' (HME IND-ARG) bzw. 0,1 J-g""K"' (HME IND-ARG-COP)
detektiert. Auch die durch Losungsmittelverdampfung hergestellten koamorphen Formulierungen
zeigen neben der T, zwischen 113 °C und 117 °C einen zweiten Glasiibergang im Bereich von
68 °C und 71 °C, wie exemplarisch fiir SE IND-ARG und SE IND-ARG-COP in Abbildung 42C
dargestellt ist. Da die zweite T, sowohl in den Formulierungen ohne als auch mit Polymer
auftritt, ist davon auszugehen, dass sich zwei getrennte Phasen ausbilden, in denen IND und
ARG in unterschiedlichen Mischungsverhéltnissen enthalten sind. Die T, des amorphen IND
wurde bei 43,8 + 0,8 °C ermittelt (Kapitel 3.2.2). Fiir gefriergetrocknetes amorphes ARG werden
diverse Glasiibergangstemperaturen in der Literatur diskutiert, die zwischen 18,4 °C und 55 °C
betragen [75, 102, 103]. Somit liegen die in den SE- und HME-Formulierungen zusétzlich
detektierten Glasiibergangstemperaturen hoher als die der Einzelkomponenten, was auf die
Ausbildung ionischer Wechselwirkungen zwischen IND und ARG zuriickzufiihren ist.
Untersuchungen von Jensen et al. [229] zeigten, dass kaltvermahlene Mischungen aus IND und
ARG bei einem molaren Anteil von 10 % sowie 75 % IND ebenfalls eine T, von etwa 70 °C
aufweisen. Dies entspricht einem Massenanteil von 18,6 % bzw. 86,0 % IND im Gemisch. In den
IND-ARG-Polymer-Formulierungen konnte in der separaten Phase neben IND und ARG
zusitzlich ein Anteil an Polymer enthalten sein.

Im Vergleich zu den koamorphen Formulierungen zeigt das SD IND-COP I, wie auch das
SE IND-COP I, mit 55 °C eine deutlich geringere T, (Abbildung 42B), was auf schwichere
Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen zuriickzufiihren ist. Im Gegensatz zum
SE IND-COP I wird im Thermogramm kein Schmelzpeak detektiert. Aufgrund der schnelleren
Entfernung des Losungsmittels wéhrend der Spriihtrocknung gegeniiber der Losungsmittel-
verdampfung wird das IND vollstdndig in den amorphen Zustand iiberfiihrt.

Die amorph-amorph-Phasentrennung in den koamorphen HME- und SE-Formulierungen ist
ebenfalls durch unterschiedliche Prozessbedingungen im Vergleich zur Spriihtrocknung zu
erkldren. Einen wesentlichen Einfluss auf die thermodynamische Mischbarkeit der Komponenten
des koamorphen Systems haben hierbei insbesondere die Temperatur und die Feuchtigkeit
(Kapitel 1.3). Sowohl die Spriihtrocknung als auch die Losungsmittelverdampfung erfolgten
unter Verwendung eines nicht azeotropen Aceton-Wasser-Gemisches, das bei Temperaturen
unterhalb 50 °C entfernt wurde. Das Eindampfen geschieht bei der Losungsmittelverdampfung
im Vakuumtrockenschrank im Vergleich zur Spriihtrocknung langsamer, was eine
feuchtigkeitsinduzierte Phasentrennung zur Folge hat. Wahrend der Extrusion wurde dem System
ebenso Wasser zugefiihrt, wobei die Prozesstemperaturen zunéchst iiber 100 °C betrugen. Die
weitere Trocknung bei 40 °C im Vakuumtrockenschrank erfolgte aus praktischen Griinden nicht
direkt nach dem Probenzug. Somit kann das enthaltene Wasser auch in den extrudierten
Formulierungen eine Phasentrennung induzieren. Aufgrund des vergleichsweise hohen Anteils
des Wassers iiber einen ldngeren Zeitraum reichen die starken ionischen Wechselwirkungen
zwischen dem lipophilen Arzneistoff und der hydrophilen Aminosdure nicht aus, um das System
zu stabilisieren und es kommt zu einer Entmischung.
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Abbildung 42: Totale (hellgrau) und reversierende (dunkelgrau) Warmestromkurven von IND-ARG,
IND-ARG-COP und IND-COP I, hergestellt unter Verwendung verschiedener Methoden; Autheizrate:
2 °C/min, Temperaturmodulation
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Tabelle 16: Glasiibergangstemperaturen T, [°C] und Wirmekapazititsinderungen Ac, [J-g"K'] von
extrudierten und spriihgetrockneten Formulierungen; (n = 3; MW =+ s)

IND-ARG IND-ARG-COP IND-COP I
HME SD HME (1) HME (2) SD SD

Ty 69,6+12 - 68,3 + 2.4 67,5+4,1 - 550+ 1,0

A, 020+ 0,05 - 0,13+£008 0,09+ 0,04 - 0,40 £ 0,02

T, 1160+1,3 116,1+ 04 116,2 £ 1,1 117,7+0,2 116,5+0,1 -
Ac,, 0,38 £0,08 0,44 +0,10 0,40 £ 0,05 0,43 £ 0,08 0,43 £0,03 -

Betrachtet man die Qo-Kurven, so zeigt sich in allen koamorphen Formulierungen unabhéngig
von der verwendeten Herstellungsmethode ein breites endothermes Ereignis durch die
Verdampfung des enthaltenen Wassers. Im Bereich der Glasiibergidnge sind teilweise Enthalpie-
relaxationen zu erkennen. Wie es bereits fiir das SD IND-ARG beobachtet wurde, kommt es ab
etwa 150°C in den koamorphen Formulierungen aufgrund der erhohten molekularen
Beweglichkeit zu einer Kristallisation des ARG. Die geringeren Kristallisationsenthalpien der
Formulierungen mit COP lassen auf ein vermindertes Ausmal} der Kristallisation schlieBen. Auch
die SE-Formulierungen mit P30 und HPMC zeigen innerhalb des untersuchten Temperatur-
bereichs eine reduzierte Kristallisationsenthalpie gegeniiber dem koamorphen HME, SD und
SE IND-ARG (Anhang, Abbildung 59). Demzufolge scheinen COP, P30 und HPMC die
Fahigkeit zu besitzen, das amorphe ARG oberhalb der T, des koamorphen Systems zu
stabilisieren. Zum einen kann dies durch Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen und zum
anderen durch eine hohere Viskositidt und somit eine geringere molekulare Beweglichkeit erklart
werden.

Unter dem Heiztischmikroskop ist fiir das HME IND-ARG-COP und das SD IND-ARG-COP
nur ein Glasiibergang bei etwa 130 °C zu erkennen (Abbildung 43). Es wird zunichst eine
transparente Masse erhalten, in der keine Kristalle vorzufinden sind. Ab einer Temperatur von
etwa 160 °C kommt es im HME IND-ARG-COP zu einer Nukleation und einem anschlieBenden
Wachstum von ARG-Kristallen. Diese weisen dieselbe Form auf, wie sie zuvor bei der
Untersuchung des SD IND-ARG beobachtet wurden. Im Gegensatz hierzu erfolgt im
SD IND-ARG-COP bis zu einer Temperatur von 200 °C keine sichtbare Kristallisation, was die
Ergebnisse der mDSC-Messungen bestétigt. Das unterschiedliche Verhalten des
HME IND-ARG-COP im Vergleich zum SD IND-ARG-COP ist auf die Herstellungs-
bedingungen und den dadurch bedingten strukturellen Unterschieden auf molekularer Ebene
zuriickzufiihren.
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Abbildung 43: Fotografien von HME IND-ARG-COP (oben) und SD IND-ARG-COP (unten) unter dem
Heiztischmikroskop; Aufheizrate: 2 °C/min

Die Interaktionen zwischen IND und ARG in den extrudierten und spriihgetrockneten
koamorphen Formulierungen ohne bzw. mit COP wurden mittels FTIR-Spektroskopie untersucht
(Abbildung 44A). In Abbildung 44B ist das Spektrum des amorphen SD IND-COPI im
Vergleich zu amorphem IND und COP gezeigt. Die Spektren des kristallinen und amorphen IND
sowie des SD IND-ARG wurden ausfiihrlich in Kapitel 3.2.2 diskutiert.

Das extrudierte IND-ARG weist trotz der Phasentrennung innerhalb des Gemisches ein dem
sprithgetrockneten IND-ARG entsprechendes Spektrum auf. Hierbei lassen die breiten Banden
im Bereich von 1220cm™ und 1315cm™ im Vergleich zum kristallinen IND auf eine
Amorphisierung des Arzneistoffs schlieBen. Die charakteristischen Valenzschwingungen der
Benzoyl- und der Carboxylatgruppe bei 1670 cm™ und 1558 cm™ zeigen, dass im extrudierten
IND-ARG ebenfalls ionische Wechselwirkungen zwischen der Carboxylgruppe des IND und der
Guanidingruppe des ARG auftreten.

Im Vergleich zum SD und HME IND-ARG sind die Intensititen der Spektren der
Formulierungen mit COP aufgrund des geringeren Anteils an IND-ARG insgesamt vermindert.
Diese Intensititsabnahme erfolgt auch bei einer physikalischen Mischung der Ausgangs-
substanzen IND, ARG und COP, wobei das Spektrum nur die charakteristischen Banden des
kristallinen IND zeigt. Die koamorphen IND-ARG-COP-Formulierungen weisen unabhéngig
von der verwendeten Herstellungsmethode im Bereich von 1500 bis 1000 cm™ eine
Verbreiterung der Banden auf, was wie zuvor auf die Amorphisierung des IND zuriickgefiihrt
werden kann. Unterschiede, die auf das Vorliegen separater Phasen im HME IND-ARG-COP
schlielen lassen, sind nicht zu erkennen. Bei 1235 cm” kommt es zu einer Intensititszunahme
der Bande, da in diesem Bereich zusétzlich die Valenzschwingung der CO-Einfachbindung der
Acetoxygruppe des COP erfasst wird (Abbildung 44B). Die Bande bei 1558 cm™ ist der Valenz-
schwingung der deprotonierten Carboxylgruppe zuzuordnen, die auf ionische Wechselwirkungen
zwischen IND und ARG, und somit auf eine erfolgreiche Koamorphisierung in Anwesenheit von
COP, schlie3en ldsst. Im Bereich der Carbonyl-Valenzschwingungen zeigen sich dariiber hinaus
eine zusitzliche Bande bei 1732 cm™ sowie ein Anstieg der Intensitit bei 1670 cm™. Beide
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Effekte sind dem COP zuzuordnen, das zum einen die charakteristische Bande der CO-
Doppelbindung des Vinylacetats bei 1732 cm™, und zum anderen die Amidbande des
Vinylpyrrolidons bei 1666 cm™ aufweist. Das amorphe SD IND-COP I zeigt ebenfalls eine
Bande bei 1732 cm™ sowie bei 1677 cm™ (Abbildung 44B).
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Abbildung 44: ATR-FTIR-Spektren (A) der extrudierten Formulierungen im Vergleich zu den
spriihgetrockneten Formulierungen und einer physikalischen Mischung mit kristallinem Indometacin,
kristallinem Arginin und Copovidon; (B) von SD IND-COP I im Vergleich zu den Ausgangssubstanzen

Die Interaktionen von IND in festen Dispersionen mit PVP K90 oder COP wurden von Taylor
und Zografi [154] sowie Matsumoto und Zografi [230] eingehend untersucht. Sie zeigten, dass
die Carbonylgruppe des Vinylpyrrolidons eine Wasserstoffbriickenbindung mit der
Carboxylgruppe des IND eingeht. Hierdurch wird die Ausbildung der IND-Dimere
eingeschriankt, was zu einer verringerten Intensitit der Carboxyl-Valenzschwingung bei etwa
1710 cm™ fiihrt. Dies wird auch beim Vergleich der Spektren des amorphen IND und des
SD IND-COP I deutlich. Matsumoto und Zografi [230] schrieben der Wasserstoffbriicken-
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bindung eine leichte Intensititszunahme bei 1726 cm™ zu. Ab einer Polymerkonzentration von
30 % (w/w) dominierte bei PVP und COP die Absorption der ungebundenen Carbonylgruppe des
Vinylpyrrolidons (1666 cm™) und im Fall von COP zusitzlich die des Vinylacetats (1732 cm™).
Da weder in den Spektren der koamorphen Formulierungen mit 20 % COP, noch im Spektrum
des SD IND-COP I mit 27,1 % COP eine eindeutige Bande bei 1726 cm” zu erkennen ist, kann
keine Aussage liber eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen IND und COP getroffen werden.

Das amorphe IND zeigt, neben der Schulter bei 1735 cm™, stark ausgeprigte Banden bei
1708 cm™ und 1678 cm™. Unter Annahme gleicher Verhiltnisse der Banden zueinander kann
ausgeschlossen werden, dass in den koamorphen Formulierungen mit COP amorphes IND in
Form von Dimeren vorliegt, da ansonsten eine Bande bei 1708 cm™ detektiert werden miisste.
Demzufolge ist anzunehmen, dass die Carboxylgruppe des IND bevorzugt ionische Wechsel-
wirkungen mit der Guanidingruppe des ARG eingeht, da diese stérker ausgeprigt sind als
Wasserstoftbriickenbindungen. Dennoch sind Wasserstoftbriickenbindungen zwischen COP und
IND oder ARG nicht auszuschlieen.

Die Stabilitdt amorpher Materialien kann neben den spezifischen Wechselwirkungen zwischen
dem Arzneistoff und der Matrix durch weitere Faktoren, wie z.B. den Wassergehalt, beeinflusst
werden (Kapitel 1.3). Deshalb liegt ein hédufig diskutierter Nachteil amorpher Arzneistoff-
Polymer-Systeme in den ausgepriagten hygroskopischen FEigenschaften der hydrophilen
Polymere. Allerdings nehmen auch die Arzneistoffe selbst im amorphen Zustand mehr
Feuchtigkeit auf als im kristallinen Zustand [231], da die Sorption nicht mehr hauptsédchlich von
der Substanzoberfldche, sondern von der gesamten Masse des amorphen Materials abhingt [232].
Wie bereits diskutiert, spielen die Umgebungsbedingungen in Form von Temperatur und
Luftfeuchtigkeit eine wesentliche Rolle fiir die Herstellung, Weiterverarbeitung und Lagerung
amorpher Ausgangsstoffe und Arzneiformen. Ob koamorphe Arzneistoff-Aminoséure-Systeme
ebenfalls hygroskopische Eigenschaften aufweisen, wurde bisher noch nicht iiberpriift. Deshalb
wurde die dynamische Wasserdampfsorption und -desorption des koamorphen IND-ARG ohne
bzw. mit COP im Vergleich zu den Ausgangssubstanzen und dem amorphen IND-COP bei 25 °C
untersucht (Kapitel 6.3.7). Um einer hydrolytischen Zersetzung des IND vorzubeugen (Kapitel
3.2.7) betrug die maximale relative Feuchte 60 % (Abbildung 45).

Die Sorptions- und Desorptionsisothermen der Ausgangsstoffe sind in Abbildung 45A
dargestellt. Das kristalline IND zeigt bis 60 % r.F. keine Wasserdampfaufnahme, wohingegen fiir
amorphes IND bei 25 °C und 95 % r.F. eine maximale relative Massenidnderung von 3 %
beschrieben ist [39]. Die Wasserdampfaufnahme des hygroskopischen COP betréigt bis 60 % r.F.
12,5 %. Das kristalline ARG nimmt unter den Ausgangsstoffen mit 20,2 % den meisten
Wasserdampf auf, der erst bei etwa 0 % r.F. wieder vollstindig abgegeben wird. Die Hysterese
zwischen der Sorptions- und Desorptionsisotherme ldsst darauf schlieen, dass ARG ab einer
relativen Feuchte von 30 bis 40 % Kiristallwasser bindet und sich somit in ein Solvat, vermutlich
das Dihydrat [233], umwandelt. Theoretisch enthidlt das ARG-Dihydrat 17,1 % Kristallwasser,
woraus sich eine Wasseraufnahme von 20,7 % ergibt. Dies entspricht in etwa der beobachteten
Wasseraufnahme. Eine Bestimmung der Sorptions- und Desorptionseigenschaften des amorphen
ARG ist nicht moglich, da die Substanz nicht in den amorphen Zustand tiberfiihrt werden kann.

Ein Vergleich der extrudierten und spriihgetrockneten koamorphen Formulierungen zeigt, dass
sich diese nicht in ihren Sorptions- und Desorptionseigenschaften unterscheiden (Abbildung 45B
und C). Insgesamt betrdgt die maximale relative Massendnderung, unabhingig davon, ob das
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hygroskopische COP enthalten ist, 8,5 %. Das aufgenommene Wasser wird erst bei etwa 0 % r.F.
wieder vollstandig abgegeben. Obwohl in SD IND-ARG und SD IND-COP I mit 67,3 % und
72,9 % ein vergleichbarer Anteil an IND und Matrixbildner enthalten ist, nimmt die
aminosdurefreie Formulierung nur maximal 2,0 % Wasserdampf auf. Das SE IND-COP II mit
einem Arzneistoffanteil von 53,8 % zeigt trotz des hoheren Anteils an COP das gleiche
Sorptions- und Desorptionsverhalten wie das SD IND-COP I (nicht dargestellt). Da eine
kristallisationsbedingt ~ geringere = Wasserdampfsorption der IND-COP-Formulierungen
ausgeschlossen werden kann (siehe unten) beruht demzufolge die hohere Wasserdampfaufnahme
der koamorphen Systeme hauptsidchlich auf der enthaltenen Aminosiure. Hierbei konnen zum
einen die hygroskopischen Eigenschaften des amorphen ARG an sich eine Rolle spielen, zum
anderen aber auch die ionischen Wechselwirkungen zwischen IND und ARG. Treten in einem

amorphen Gemisch ionische Bindungen auf, so steigt die Polaritit und somit die Tendenz zur
Wasserdampfautnahme [234, 235].
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Abbildung 45: Sorptions- und Desorptionsisothermen der (A) Ausgangssubstanzen sowie der (B)
extrudierten und (C) sprithgetrockneten Produkte; Massendnderung bezogen auf die geringste Masse
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Wie auch wihrend der Stabilitétstests des SD IND-ARG beobachtet (Kapitel 3.2.7), kommt es in
den koamorphen Formulierungen durch die Wasseraufnahme zu einem ZusammenflieBen der
Partikel. Da die Proben fiir einen kiirzeren Zeitraum den hdheren relativen Feuchten ausgesetzt
sind, erfolgt keine sichtbare Zersetzung des IND durch eine pH-Wert-Erhohung. Eine
Kristallisation tritt wéhrend der Versuche nicht ein, da in den Proben nach der Analyse keine
doppelbrechenden Kristalle unter dem Polarisationsmikroskop zu erkennen sind.

In Zukunft sollten die Sorptionseigenschaften koamorpher Systeme eingehend untersucht
werden, da sie einen Einfluss auf die Langzeitstabilitdt haben konnen. Um eine Kristallisation,
eine Verdnderung der Pulvereigenschaften oder, im Fall einer pH-Wert-Verschiebung, eine
Zersetzung zu vermeiden, sollten die koamorphen Produkte bei geringen relativen Feuchten
verarbeitet und gelagert werden. Das amorphe IND-Natriumsalz zeigte zum Beispiel trotz seiner
hohen T, von 121 °C bereits ab einer relativen Feuchte von 22 % ein Absinken der T, auf etwa
53 °C, wihrend bei der Lagerung ab 56 % r.F. die Kristallisation zum IND-Na-Trihydrat erfolgte
[236]. Wiirde das koamorphe IND-ARG eine vergleichbare Abnahme der T, aufweisen, konnte
auch hier der Vorteil einer hohen physikalischen Stabilitdt in Anwesenheit von Luftfeuchtigkeit
verloren gehen.

3.3.5 Herstellung und Charakterisierung der Tabletten

Um die physikalische Stabilitdt und das Freisetzungsverhalten des mit COP extrudierten
Materials in einer Arzneiform beurteilen zu konnen, wurde das HME IND-ARG-COP zu
Tabletten weiterverarbeitet. Hierzu wurde ausschlieBlich die Charge 1 verwendet, da die
Freisetzung aus den Pulvern der beiden Chargen keine Unterschiede aufzeigte (Kapitel 3.3.7).
Die Dosierung der Tabletten sollte, wie auch bei den Tabletten mit SD IND-ARG, 50 mg IND
betragen. Bei einem Massenverhiltnis von 1:0,49:0,37 IND:ARG:COP entspricht dies einem
Anteil von 93,0 mg HME IND-ARG-COP in einer Tablette. Unter Verwendung der zuvor
entwickelten Tablettenformulierung wurde der Mannitolanteil um 18,6 % reduziert, um den
hoheren Anteil des HME IND-ARG-COP durch den Zusatz des COP auszugleichen (Tabelle
17). Die Tabletten mit koamorphem HME IND-ARG-COP (TAB HME IND-ARG-COP)
wurden bei verschiedenen Pressdriicken hergestellt und beziiglich ihrer mechanischen
Eigenschaften charakterisiert. Die angewandten Pressdriicke lagen hierbei im Bereich der zuvor
fiir das SD IND-ARG verwendeten Pressdriicke. Es wurde tliberpriift, ob die Anforderungen des
Europdischen Arzneibuchs hinsichtlich des Zerfalls nicht {iberzogener Tabletten (Kapitel 6.3.5)
und der Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen (Kapitel 6.3.6) erfillt werden. Zum
Vergleich des Freisetzungsverhaltens wurden Tabletten mit einer physikalischen Mischung aus
kristallinem IND und ARG sowie COP unter Verwendung derselben Formulierung hergestellt
(TAB PM IND-ARG-COP). Obwohl das HME IND-ARG-COP bessere Flieeigenschaften
aufwies als das SD IND-ARG, wurde auch hier eine Vormischung aus dem koamorphen
Material mit 2,1 % hochdispersem Siliciumdioxid hergestellt. Dies entspricht einem Anteil von
1 % hochdispersem Siliciumdioxid in der Tablettiermischung.
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Tabelle 17: Zusammensetzung der Tablettenformulierungen [%]

TAB HME IND-ARG-COP TAB PM IND-ARG-COP

HME IND-ARG-COP 46,5 -

IND (Kkristallin) - 25,0
ARG (Kkristallin) — 12,2
Ccop — 9,3
Mannitol 46,5 46,5
Croscarmellose-Natrium 5,0 5,0
hochdisperses Siliciumdioxid 1,0 1,0
Magnesiumstearat 1,0 1,0

Unter Verwendung von Pressdriicken zwischen 38 MPa und 365 MPa wurden intakte Tabletten
mit HME IND-ARG-COP erhalten (Tabelle 18), wobei diese durch das amorphe IND gelb
gefarbt sind. Die Porosititen sind mit 26 bis 6 % vergleichbar zu den Werten der
TAB SD IND-ARG (Tabelle 6). Dennoch ergeben sich insgesamt niedrigere Druckfestigkeiten,
die mit steigendem Pressdruck stetig zunehmen. Obwohl die mit einem Pressdruck von 82 MPa
hergestellten TAB SD IND-ARG eine geeignete Festigkeit aufwiesen, sind die
TAB HME IND-ARG-COP trotz einer &#hnlichen Porositit weniger fest. Beim hdchsten
angewandten Pressdruck von 360 MPa stimmen die Festigkeiten der TAB HME IND-ARG-COP
und der TABSDIND-ARG mit 4,5MPa iberein. Die Zerfallszeiten  der
TAB HME IND-ARG-COP liegen mit 6 bis 9 min hoher als die der TAB SD IND-ARG mit 4
bis 6 min. Nach Kontakt mit dem Medium behalten die TAB HME IND-ARG-COP ebenfalls
thre Form und erodieren von der Oberfliche ab, wobei dies unabhéingig vom angewandten
Pressdruck geschieht. Die hoheren Zerfallszeiten der Tabletten, die mit einem Pressdruck von
77 MPa hergestellt wurden, sind darauf zuriickzuftihren, dass die Tabletten an den Scheiben der
Priifapparatur festklebten und demzufolge langsamer erodierten.

Tabelle 18: Eigenschaften von Tabletten mit HME IND-ARG-COP (1), hergestellt bei verschiedenen
Tablettierdriicken (Tablettengewicht: 200 mg, Durchmesser: 8 mm; MW = s)

Tablettierdruck Porositit Druckfestigkeit Zerfallszeit
[MPa]; (n=10) [%]; (n=10) [MPa]; (n=10) [min]; (n=6)
384+19 26,2+0,3 0,3+0,0 6,7+1,0
76,6 £ 1,4 19,2 +0,2 0,9+0,0 92+0,4
198,1 +4,8 93+04 34+0,1 6,1 1,1
364,9+9,0 6,4+0,3 4,5+0,5 75+0,2

Eine Erkldrung fiir die niedrigeren Druckfestigkeiten der Tabletten ergibt sich aus den grof3eren
Partikeln des extrudierten Materials im Vergleich zu den kleinen Partikeln des SD IND-ARG. Da
hierdurch eine kleinere Bindungsoberfliche zur Verfiigung steht, entstehen weniger feste
Tabletten. Die ldngeren Zerfallszeiten resultieren vermutlich aus dem reduzierten Mannitolanteil
bei einem hoheren Anteil des koamorphen Materials gegentiiber den Tabletten mit SD IND-ARG.
Eine Verdnderung der Tablettenzusammensetzung kann zu einer verminderten Gesamtlosungs-
geschwindigkeit filhren und somit die Erosionsgeschwindigkeit an der Tablettenoberfliache
reduzieren.
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Insgesamt erodieren die Tabletten innerhalb von weniger als 15 min vollstdndig ab, wodurch die
Anforderungen des Europidischen Arzneibuchs an den Zerfall nicht {iberzogener Tabletten
eingehalten werden konnen. Dariiber hinaus entspricht die entwickelte Tablettenformulierung mit
HME IND-ARG-COP der Priifung auf Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen, welche
unter Bezugnahme auf die Gleichformigkeit des Gehalts ermittelt wurde. Mit einem
Arzneistoffgehalt von 96,8 + 1,6 % (n =10, MW = s) sind die Tabletten zwar leicht unterdosiert,
dies ist allerdings auf den geringeren Gehalt des HME IND-ARG-COP von 97,8 0,3 % (n = 6;
MW =) zuriickzufiihren (Kapitel 3.3.3). Der Akzeptanzwert liegt bei einem Sollgehalt von
50 mg IND bei 5,5 (Referenzwert: 98,5 %, Akzeptanzkonstante: 2,4).

3.3.6 Festphaseneigenschaften der Tabletten

Die bei verschiedenen Pressdriicken hergestellten Tabletten sollten beziiglich einer eventuellen
kompressionsbedingten Kristallisation des IND untersucht werden. Hierzu wurden die Tabletten
direkt nach der Herstellung sowie nach der Langzeitlagerung bei verschiedenen Bedingungen
charakterisiert (Kapitel 3.3.8). Wie fiir die TAB SD IND-ARG beschrieben (Kapitel 3.2.4),
wurden die Tabletten bei moglichst geringem Energieeintrag in einer rauen Reibschale
zerkleinert und mittels mDSC, Rontgenpulverdiffraktometrie und FTIR-Spektroskopie analysiert.
Zum Vergleich wurden die unverpressten Tablettiermischungen mit HME IND-ARG-COP
(TM HME IND-ARG-COP) oder mit einer physikalischen Mischung aus kristallinem IND
(y-Form), ARG und COP (TM PM IND-ARG-COP) herangezogen.

Die QreV-Kuwen der Tablettiermischungen und der Tabletten sind im Vergleich zum
HME IND-ARG-COP in Abbildung 46 dargestellt. Bei den Tablettiermischungen mit
HME IND-ARG-COP oder PM IND-ARG-COP zeigt sich im Bereich von 140 bis 170 °C eine
Schmelzenthalpie (Abbildung 46A), die durch das enthaltene Mannitol und, im Fall der
TM PM IND-ARG-COP, durch das kristalline IND zustande kommt. Ein Glasiibergang des COP
bei einer Temperatur von 105 °C ist in der Qev-Kurve der TM PM IND-ARG-COP aufgrund des
geringen Anteils von 9,3 % nicht zu erkennen. In der TM HME IND-ARG-COP wird bei
117,7 °C die T, des koamorphen Materials mit einer Ac, von 0,18 J- g'l-K'1 detektiert (n=1), die
sich durch eine Enthalpierelaxation in der Qwm-Kurve anzeigt (nicht dargestellt). Die Ac,
entspricht dem theoretisch berechneten Wert von 0,19 J -g'l-K'l, der sich bei einem Anteil des
koamorphen Materials von 46,5 %, und einer Ac, des HME IND-ARG-COP von 0,40 J -g'l-K'l,
ergibt. Die QreV-Kuwen der Tabletten zeigen ebenfalls einen Glasiibergang des koamorphen
HME IND-ARG-COP zwischen 117,6°C und 118,0°C (Abbildung 46B). Die Ac, des
koamorphen Materials in den Tabletten mit einem Pressdruck von 38 bis 198 MPa betrigt, der
Tablettiermischung entsprechend, 0,18 J-g-K™". In den Tabletten, die bei einem Pressdruck von
365 MPa hergestellt wurden, erfolgt am Glasiibergang eine Ac, von 0,30] -gK". Die
Schmelzenthalpien des Mannitols unterscheiden sich hingegen nicht zwischen den Tabletten-
chargen und liegen zwischen 38,3 J/g und 40,5 J/g. Im Vergleich zu den TAB SD IND-ARG sind
die detektierten Glasiibergangstemperaturen aufgrund des hoheren Anteils des amorphen
Materials in der Tablette stirker ausgeprigt. Dennoch zeigt sich auch hier vor allem in den Q-
Kurven der Tabletten ein Anstieg der Basislinie, welcher zu einer fehlerhaften Bestimmung der
Ac,, fithren kann. Somit kann zwar die Aussage getroffen werden, dass wihrend der Tablettierung
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keine vollstdndige Kristallisation des koamorphen IND-ARG eintritt, eine quantitative
Bestimmung des amorphen Anteils in den Tabletten ist jedoch nicht moglich.
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Abbildung 46: Ausschnitt der reversierenden Warmestromkurven von (A) HME IND-ARG-COP (1) im
Vergleich zur Tablettiermischung mit HME IND-ARG-COP oder PM IND-ARG-COP und
(B) TAB HME IND-ARG-COP, hergestellt mit verschiedenen Tablettierdriicken; Aufheizrate: 2 °C/min,
Temperaturmodulation

Die Rontgendiffraktogramme der hergestellten Tabletten zeigen, neben den Rontgenreflexen des
Mannitols, im Vergleich zur Tablettiermischung mit HME IND-ARG-COP keine charakteris-
tischen IND- und/oder ARG-Reflexe (Abbildung 47). Somit erfolgt wéhrend der Tablettierung
bei verschiedenen Pressdriicken keine detektierbare Kristallisation des koamorphen Materials. Da
sich der Gehalt des IND in der Tablette gegeniiber den TAB SD IND-ARG nicht veréndert hat,
kann auch hier davon ausgegangen werden, dass der Anteil des kristallinen IND in den Tabletten
maximal 10 % betragt (Kapitel 3.2.4).
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Abbildung 47: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme von TAB HME IND-ARG-COP, hergestellt mit
verschiedenen Tablettierdriicken, im Vergleich zu den Tablettiermischungen. Die Pfeile markieren
charakteristische Rontgenreflexe von Indometacin bzw. Arginin.

Die FTIR-Spektren der Tabletten sind im Vergleich zu den Tablettiermischungen mit
HME IND-ARG-COP bzw. PM IND-ARG-COP sowie HME IND-ARG-COP und Mannitol in
Abbildung 48 dargestellt. Wie zuvor erwéhnt, sind die Intensititen in den Spektren der
IND-ARG-COP-Formulierungen aufgrund des Anteils von 20% COP gegeniiber den
Intensititen des SD IND-ARG bzw. der TM/TAB SD IND-ARG (Abbildung 21) vermindert.
Dies zeigt sich ebenfalls in den Spektren der TM HME IND-ARG-COP und der Tabletten. Trotz
des hoheren Anteils des koamorphen Materials bei einer Reduktion des Mannitolanteils
iiberwiegen im Bereich von 1450 bis 1150 cm™ die Banden der —CH-Deformations-
schwingungen und der —CO-Valenzschwingungen des Mannitols. Die Banden des amorphen
IND bei 1315 cm™ und 1220 cm™ sind nur andeutungsweise zu erkennen. Im Bereich der
Carbonyl-Valenzschwingungen zeigt das Mannitol zwar keine Absorption, allerdings sind auch
hier die Intensititen des koamorphen IND-ARG gering ausgepragt. Dennoch konnen die Banden
bei 1670 cm™ und 1558 cm™ den charakteristischen Valenzschwingungen der Benzoyl- und der
Carboxylatgruppe des IND zugeordnet werden. Im Vergleich zur TM HME IND-ARG-COP
zeigen die Spektren der Tabletten im Bereich von 1750 bis 1200 cm™ keine Verinderungen der
Intensitdten. Deshalb ist anzunehmen, dass wihrend der Tablettierung keine detektierbare
Kristallisation des amorphen IND eingetreten ist und die ionischen Wechselwirkungen zwischen
IND und ARG bestehen bleiben.
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Abbildung 48: Ausschnitt der ATR-FTIR-Spektren von Tabletten, hergestellt mit verschiedenen
Tablettierdriicken, im Vergleich zu den Tablettiermischungen mit HME IND-ARG-COP (1) oder
PM IND-ARG-COP sowie zu HME IND-ARG-COP (1)

Trotz des hoheren Anteils des koamorphen Materials in der Tablette zeigt sich wie bei den
TAB SD IND-ARG die Problematik der Bestimmung amorpher und kristalliner Anteile in der
Tablettenformulierung. Um wesentliche Eigenschaften der Tabletten festzulegen, konnen die im
Folgenden durchgefiihrten Freisetzungsuntersuchungen dienen [170].

3.3.7 Invitro-Freisetzungsverhalten aus Pulvern und Tabletten

Das Potential der extrudierten koamorphen Formulierungen im wissrigen Medium eine
Ubersittigung zu erzeugen, wurde im Rahmen von Freisetzungsuntersuchungen unter non-
Sinkbedingungen {iber einen Zeitraum von 24 h evaluiert (Kapitel 6.3.21). Als Medium diente
erneut Phosphatpuffer (100 mM KH,PO,) mit einem pH-Wert von 4,5. Das Ausmal} und die
Dauer der Uberséittigung wurden anhand der maximal erreichten Konzentration Cpa,x zum
Zeitpunkt t.,, sowie der Fliache unter der Kurve iiber 24 h (AUC,4) beurteilt. Aufgrund der
physiologischen Relevanz wurde zudem die Flache unter der Kurve iiber 6 h (AUCgp,) bestimmt.
Die nach 24h erreichte Gleichgewichtskonzentration (cs) gibt Aufschluss iiber eine
Loslichkeitsverbesserung des IND im Medium. Wie die vorhergehenden Freisetzungs-
untersuchungen in dieser Arbeit zeigten, hangt die Loslichkeit des IND von der vorliegenden
Modifikation, dem pH-Wert sowie den l0sungsvermittelnden Eigenschaften der zugesetzten
Polymere ab. Um den maximal erreichten Ubersittigungsgrad diskutieren zu konnen, wurde im
Folgenden die ¢y auf die cr4n und nicht auf die Loslichkeit des stabilen y-IND bezogen. Die
Freisetzungsverldufe der extrudierten Formulierungen ohne und mit Polymer wurden mit der
Freisetzung aus dem zuvor untersuchten SD IND-ARG sowie aus dem SD IND-ARG-COP
verglichen. Wie bereits fiir die Freisetzungsuntersuchungen der mittels Losungsmittel-
verdampfung hergestellten Formulierungen beschrieben (Kapitel 3.3.2), wurde jeweils eine
Probenmenge zugegeben, der 135mg IND entspricht. Im Gegensatz dazu erfolgte die
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Freisetzung aus SD IND-ARG unter Verwendung einer Probenmenge mit 50 mg IND (Kapitel
3.2.5.3). In Abbildung 49 sind die Konzentrations-Zeit-Profile im Vergleich zur Freisetzung des
v-IND dargestellt. Eine Ubersicht iiber die im Folgenden diskutierten Daten gibt Tabelle 19.
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Abbildung 49: Freisetzungsprofil von HME IND-ARG im Vergleich zu extrudiertem und
spriihgetrocknetem IND-ARG-COP sowie kristallinem Indometacin; die Probenmenge entspricht 135 mg
Indometacin; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW =)

Tabelle 19: Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen aus Pulvern mit einer Probenmenge entsprechend
135 mg (bzw. 50 mg im Fall von SD IND-ARG) Indometacin; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW =+ s)

IND-ARG IND-ARG-COP
HME SD HME (1) HME (2) SD
Conas’ 53,6+2,5 429+13 103,0+7,7  101,3+24 99,1+ 1,6
o 50+0,0 7,0+3,5 133+29 183429 250487
Can! 14,6 £ 0,1 9,9+0,8 39,7+2,5 43424 431+1,0
AUCq, 71409 6,6+0,5 31,4+13 322404 30,7+0,7
AUGC,, 23,6402 18,8422 89,7 +3.8 93,9423 90,3+ 1,1

'[mg/L]; *[min]; °[mg/mL-min]

Das extrudierte IND-ARG zeigt ein dem SD IND-ARG und SE IND-ARG entsprechendes
Freisetzungsprofil. Innerhalb 5 min wird eine cy.x von 53,6 2,5 mg/L erreicht, der sich ein
Abfall der IND-Konzentration bis zu einer ¢4, von 14,6 + 0,1 mg/L anschliefit. Die hohere cpax
im Vergleich zu SD IND-ARG entsteht aufgrund der hoheren zugegebenen Menge des
koamorphen Materials. Da hieraus zugleich eine hohere Endkonzentration an ARG resultiert,
kommt es wihrend der Freisetzung zu einer Verschiebung des pH-Werts von 4,5 auf 4,7,
wodurch die erhohte Gleichgewichtskonzentration nach 24 h zu erkldren ist. Demzufolge ergibt
sich mit 23,6 + 0,2 mg/mL-min eine etwas groflere AUC,qy, als fiir das SD IND-ARG. Die AUCg,
des HME und die AUCgj, des SD IND-ARG unterscheiden sich hingegen nicht.

Im Vergleich zu den IND-ARG-Formulierungen wird wéhrend der Freisetzung aus den
Formulierungen mit IND-ARG-COP eine weitaus hohere ¢,y erreicht. Hierbei weisen die beiden
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Chargen des HME IND-ARG-COP sowie das SD IND-ARG-COP keine Unterschiede in ihren
Freisetzungsprofilen auf. Da gleichzeitig mit der Freisetzung des IND dessen Kristallisation
einsetzt, wird nicht die maximal mdgliche IND-Konzentration von 150 mg/L erzielt. Nach
Erreichen der ¢y kommt es aufgrund der fortschreitenden Kristallisation zu einem langsamen
Abfall der IND-Konzentration, bis sich ein Gleichgewicht bei etwa 42 mg/L einstellt.
Vergleichbare Ergebnisse wurden im Rahmen der Vorversuche fiir das SE IND-ARG-COP
erhalten. Demzufolge wird das IND durch die Kombination aus ARG und COP fiiber einen
langeren Zeitraum in der libersittigten Losung stabilisiert als dies durch ARG alleine geschieht.
Das COP fiihrt somit unter den vorliegenden Bedingungen zu einer erhohten Loslichkeit des
IND, was durch eine Zunahme der final erreichten Gleichgewichtskonzentration deutlich wird.
Auch hier kommt es aufgrund des hoheren ARG-Zusatzes zu einer pH-Wert-Erh6hung auf 4,7.
Wie in den Rontgendiffraktogrammen der Prézipitate zu erkennen ist, erfolgt die Kristallisation
des IND bei allen Formulierungen in der a-Modifikation (Anhang, Abbildung 63). Die maximal
erreichte Ubersittigung der IND-ARG-COP-Formulierungen liegt etwa bei einem Faktor von
2,4, bezogen auf die co4pn, und ist somit geringer als die des HME IND-ARG mit einem Faktor
von 3,7, ebenfalls bezogen auf die entsprechende cy4n. Dies ist in der hoheren Loslichkeit und
somit der hoheren cy4, des IND durch das COP begriindet. Sowohl aus der Loslichkeitsver-
besserung als auch der langsameren Kristallisation des IND resultieren fiir die IND-ARG-COP-
Formulierungen eine AUCg, und eine AUC,4;, die mit einem Faktor von etwa 4 deutlich {iber den
AUCs der HME IND-ARG-Formulierung liegen.

Wie fiir das SE IND-ARG-COP beschrieben (Kapitel 3.3.2), zeigen auch die filtrierten
Freisetzungsproben der extrudierten und spriihgetrockneten Formulierungen mit ARG und COP
innerhalb der ersten 7 h eine Opaleszenz. Diese entsteht durch kleine IND-Partikel, die aus der
initial schnellen Kristallisation eines Teils des IND resultieren und durch die Filtration bei einem
Porendurchmesser von 0,45 um nicht abgetrennt werden konnen. Die Vermessung einer
filtrierten Probe mittels Photonenkorrelationsspektroskopie (n = 6; Kapitel 6.3.1) zeigt, dass die
nach 10-miniitiger Freisetzung vorliegenden Partikel einen mittleren hydrodynamischen
Durchmesser von 169 nm aufweisen (Z-Average). Der Polydispersititsindex betrdgt 0,06 und
weist auf eine enge PartikelgroBenverteilung hin (Abbildung 50). Ahnliche PartikelgroBen im
Nanometerbereich wurden ebenfalls bei der Kristallisation iibersittigter Arzneistofflosungen aus
anderen festen Dispersionen beobachtet [237-239]. Beim Verdiinnen der Freisetzungsproben
16sen sich die Partikel auf, wodurch ihr Anteil quantitativ dem gelosten IND zugeschrieben und
die erzielte Ubersittigung iiberschitzt wird. Nach Nernst und Brunner steigt bei abnehmender
PartikelgroBe die Losungsgeschwindigkeit [9] und, nach Ostwald und Freundlich im Fall kleiner
Partikel aufgrund des hoheren Losungsdrucks, auch die Loslichkeit [21]. Somit kann es im
Gastrointestinaltrakt zu einem erneuten Auflosen des feinen Prizipitats und zu einer erhShten
Resorption des IND kommen. Von Vorteil ist im Fall des koamorphen IND-ARG-COP, dass die
Nanopartikel iiber einen Zeitraum von 7 h bestehen bleiben, was sich aus der anhaltenden
Opaleszenz der Probenlosungen schlie3en l4sst. Eine wesentliche Bedeutung kommt hierbei dem
COP zu, das iiber verschiedene mogliche Mechanismen das Wachstum der IND-Kristalle
inhibieren kann, wie es von Patel und Anderson [240] fiir andere Polymere, u.a. PVP,
beschrieben wurde. Die Agglomeration der entstandenen Nanopartikel kann moglicherweise
durch das ARG verhindert werden. So fanden Ain-Ai und Gupta [241] heraus, dass der Zusatz
von ARG-Hydrochlorid in Kombination mit HPC zu einer erhohten physikalischen Stabilitét von
Naproxen-Nanosuspensionen fiihrt.
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Abbildung 50: PartikelgroBBenverteilung einer opaleszierenden Freisetzungsprobe nach 10-miniitiger
Freisetzung aus HME IND-ARG-COP (2) nach der Filtration (d = 0,45 um); Dargestellt sind sechs
Mittelwertkurven aus jeweils10 Einzelmessungen iiber 60 Sekunden.

Um den Einfluss des ARG und/oder des COP auf die Freisetzung des IND zu untersuchen, wurde
das Freisetzungsverhalten des SD IND-COP I in Freisetzungsmedien ohne sowie mit ARG
bestimmt (Abbildung 51). Zusétzlich wurde das SD IND-ARG in COP-haltigem Medium
freigesetzt. Die Konzentration des ARG und des COP betrug 73 mg/L bzw. 56 mg/L, was jeweils
der wihrend der Freisetzung aus IND-ARG-COP maximal moglichen Konzentration entspricht.

20 # SD IND-COP |
= ] < SD IND-COP in ARG
2 100 ® SD IND-ARG in COP
= i
c ] . +
S 80 =
© 1 L -
5 601
i | L
2 40- . s & #
E ¢ ¢80
[} ? *
@ 20- ¢ $ &
=)
=
=0+

0 | BIO l 150 | 1E|30 l 2210I3(|JO : 3f|30 I4é0 112|00I13l20l 14|40I
Zeit [min]
Abbildung 51: Freisetzungsprofil von SD IND-COP I im Vergleich zu SD IND-COP I in Medium mit

Arginin (73 mg/L) und zu SD IND-ARG in Medium mit Copovidon (56 mg/L); die Probenmenge
entspricht 135 mg Indometacin; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW =+ )

Das SD IND-COPI1 zeigt im ARG-freien Medium ein dem SE IND-COP vergleichbares
Freisetzungsprofil. Nach einer langsamen Freisetzung des IND stellt sich eine Gleichgewichts-
konzentration von etwa 25 mg/L ein. Im ARG-haltigen Medium zeigt das SD IND-COP I
innerhalb der ersten 5 h den gleichen Freisetzungsverlauf wie im ARG-freien Medium. Danach
steigt die IND-Konzentration weiter an, bis eine ¢y erreicht wird, die mit etwa 45 mg/L im
Bereich der ¢4y der Formulierungen mit ARG und COP liegt.
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Die Freisetzung des SD IND-ARG in COP-haltigem Medium fiihrt zu einer Ubersittigung des
IND in Losung, wobei die ¢y, mit etwa 105 mg/L im Bereich der cp.x der extrudierten und
sprithgetrockneten IND-ARG-COP-Formulierungen liegt. Innerhalb der ersten 7 h wird ebenfalls
eine Opaleszenz der filtrierten Freisetzungsproben beobachtet. Allerdings erfolgt ein schnellerer
Abfall der IND-Konzentration, bis eine cpsy von 44 mg/L erreicht wird. Dies entspricht den
Beobachtungen von Surwase et al. [242], die wéhrend der Freisetzung aus amorphen IND-
Polymer-Systemen im Vergleich zu amorphem IND im Medium mit gelostem Polymer fiir die
festen glasartigen Losungen eine bessere Stabilisierung {ibersittigter IND-Ldsungen
beobachteten.

Die Wirkstofffreisetzung aus amorphen Systemen mit wasserloslichen Matrixbildnern kann
durch verschiedene Mechanismen erfolgen, die in den Ubersichtsartikeln von Corrigan [243] und
Craig [244] diskutiert wurden. Die Autoren unterschieden zwischen einer matrix- und einer
arzneistoffkontrollierten Freisetzung, wobei die Differenz der Loslichkeit von Arzneistoff und
Matrixbildner sowie die Arzneistoffbeladung entscheidend sind. Die matrixkontrollierte
Freisetzung ist abhéngig von den Eigenschaften der Matrix. Sie erfolgt hauptsdchlich bei einer
geringen Arzneistoffbeladung, wenn die Loslichkeit der Matrix hoher als die des Arzneistoffs ist.
Die arzneistoftkontrollierte Freisetzung hingt wiederum von den Eigenschaften des Arzneistoffs
ab. Bei einer hohen Arzneistoftbeladung kommt es zur Ausbildung einer amorphen, arzneistoft-
reichen Schicht an der Oberfliache, welche die weitere Freisetzung beeinflusst. Corrigan [243]
differenziert die Freisetzungsmechanismen aus festen Dispersionen auflerdem in Abhingigkeit
von auftretenden Interaktionen zwischen Arzneistoff und Matrix. Fiir koamorphe Arzneistoftf-
Arzneistoff-Systeme beschrieben Allesg et al. [57] und Lobmann et al. [61] eine synchrone
Freisetzung der beiden Arzneistoffe in ihrem dquimolaren Verhéltnis. Der Freisetzungsmechanis-
mus koamorpher Arzneistoff-Aminoséure-Systeme wurde bisher noch nicht néher untersucht.

Vergleicht man die Freisetzungsprofile der SE/SDIND-COPI und SE IND-COP II-
Formulierungen, so zeigt sich trotz der unterschiedlichen Arzneistoftbeladung von 72,9 % bzw.
53,8 % ein einheitlicher Verlauf (Abbildung 34A, Abbildung 51). Tres et al. [245] zufolge ist die
langsame und geringe Freisetzung aus IND-COP-Formulierungen mit einer Arzneistoftbeladung
iiber 15 % darin begriindet, dass sich unter non-Sinkbedingungen aufgrund der schnellen
Freisetzung des hydrophilen COP, wie von Corrigan [243] und Craig [244] beschrieben, an der
Oberflache eine hydrophobe Schicht des amorphen IND ausbildet. Hierdurch wird die weitere
Freisetzung des Arzneistoffs eingeschrénkt, bis es schlieBlich an der Oberfliche zu einer
Kristallisation des IND in Form der a-Modifikation kommt [245].

Das in COP-haltigem Medium freigesetzte SD IND-ARG (67,3 % IND) sowie die
IND-ARG-COP-Formulierungen (53,8 % IND) enthalten einen den IND-COP-Formulierungen
vergleichbaren bzw. entsprechenden Arzneistoffanteil. Somit sind die Unterschiede im
Freisetzungsverhalten nicht durch die Arzneistoffbeladung zu erkldren. Vielmehr scheint die
Koamorphisierung des IND mit ARG eine Voraussetzung fiir eine schnelle initiale Freisetzung
und Ubersittigung zu sein. Da anzunehmen ist, dass die hydrophile ARG- bzw. ARG-COP-
Matrix im Vergleich zur COP-Matrix vergleichbar schnell freigesetzt wird, wére ebenfalls die
Ausbildung einer hydrophoben Schicht des IND an der Oberfliche zu erwarten gewesen. Die
ionischen Wechselwirkungen zwischen IND und ARG scheinen dies zu unterbinden und
verhindern somit eine eingeschrinkte Freisetzung des Wirkstoffs. Wie ein Vergleich der
Freisetzungen aus IND-ARG und IND-ARG-COP zeigt (Abbildung 49), kommt die ldnger
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anhaltende Ubersittigung des IND im Medium durch den Zusatz des COP zustande. Demzufolge
scheint das makromolekulare COP ein hoheres Potential zu besitzen die Kristallisation des IND
zu inhibieren als das niedermolekulare ARG.

Betrachtet man die cys, der verschiedenen Formulierungen, so liegen diese fiir SD IND-ARG
unter Zugabe von 50 mg IND in 900 mL bei 10 mg/L und fiir HME IND-ARG unter Zugabe von
135 mg IND in 900 mL bei 15 mg/L. Wie erldutert, kommt dies durch eine Verschiebung des
pH-Werts von 4,5 auf 4,7 und somit eine Erhohung der Loslichkeit des vorliegenden o-IND
zustande. Die cy4, der SE und SD IND-COP-Formulierungen betragt aufgrund der Loslichkeits-
verbesserung durch das COP bei einem pH-Wert von 4,5 etwa 25 mg/L. In Anwesenheit von
ARG und somit einer Verschiebung des pH-Werts auf 4,7, erhoht sich die ¢y, auf 40 bis
45 mg/L, wobei in beiden Fillen ebenfalls das a-IND vorliegt. Da diese Konzentration sowohl
aus den iibersittigten Losungen als auch wéhrend der Freisetzung aus SD IND-COP I in ARG-
haltigem Medium erreicht wird, ist auszuschlieBen, dass die erhaltende Konzentration nicht der
Gleichgewichtskonzentration entspricht. Somit gibt die ¢4, die Loslichkeit des a-IND sowohl in
Anwesenheit des ARG als auch des COP an. Bei einer gleichen Erhohung des pH-Werts ldsst die
groBere Differenz der 4, im Fall des IND-ARG-COP vermuten, dass ARG in Kombination mit
COP einen Einfluss auf die Loslichkeit des IND hat. Mura et al. [68, 69] beobachteten einen
synergistischen Effekt des ARG auf die Loslichkeit von Naproxen in Anwesenheit eines
Cyclodextrins. Hierbei lag die Loslichkeit des terndren Naproxen-ARG-Cyclodextrin-Komplexes
hoher als die der jeweiligen bindren Mischungen. Allerdings zeigte sich bereits durch den Zusatz
des ARG alleine eine erhohte Loslichkeit von Naproxen, was flir das IND-ARG bei
gleichbleibendem pH-Wert nicht beobachtet werden konnte.

Insgesamt zeigen die Freisetzungsuntersuchungen der Pulver einen deutlichen Vorteil der
Kombination des koamorphen IND-ARG mit COP gegeniiber dem koamorphen IND-ARG ohne
Polymer. Im Folgenden sollte untersucht werden, ob dieser Vorteil auch wihrend der Freisetzung
aus Tabletten bestehen bleibt. Hierzu wurde die Freisetzung aus den TAB HME IND-ARG-COP
und dem HME IND-ARG-COP-Pulver, sowie den zuvor untersuchten TAB SD/PM IND-ARG
und TAB IND, verglichen (Kapitel 3.2.5.3). Verwendet wurden Tabletten, die mit einem
Pressdruck von 77 MPa und 365 MPa hergestellt wurden, da diese vergleichbare Porosititen zu
den zuvor untersuchten TAB SD IND-ARG aufweisen. Zusitzlich wurde das Freisetzungs-
verhalten aus den TAB PM IND-ARG-COP, die bei einem Pressdruck von 77 MPa hergestellt
wurden, untersucht. Aufgrund der iiblichen Dosierung des IND von 50 mg in einer Tablette
wurde die zugegebene Probenmenge im Vergleich zu den vorangegangenen Untersuchungen
reduziert und an die Freisetzungsuntersuchungen der TAB SD/PM IND-ARG angepasst.
Hierdurch werden ebenfalls non-Sinkbedingungen erhalten, wobei die maximal mogliche
Ubersittigung gegeniiber der cy4; aufgrund der verbesserten Loslichkeit des IND durch das COP
geringer ist. Die Freisetzungsprofile sind in Abbildung 52A-C und Tabelle 20 zusammengefasst.
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Abbildung 52: Freisetzungsprofile von (A) HME IND-ARG-COP (1) und TAB HME IND-ARG-COP,
hergestellt mit einem Tablettierdruck von 77 MPa oder 365 MPa; (B) TAB HME IND-ARG-COP und
TAB PM IND-ARG-COP; (C) TAB SD IND-ARG und TAB PM IND-ARG zum Vergleich;
die Probenmenge entspricht 50 mg IND, non-Sinkbedingungen (n = 3; MW =+ s)
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Tabelle 20: Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen aus Tabletten im Vergleich zu
HME IND-ARG-COP (1) unter Verwendung einer Probenmenge mit 50mg Indometacin;
non-Sinkbedingungen (n = 3; MW =)

HME TAB HME TAB PM
IND-ARG-COP IND-ARG-COP IND-ARG-COP
77 MPa 365 MPa 77 MPa
Conax 419+29 41,8 +0,8 426+19 26,1 0,3
tmax - 30,0 + 0,0 55,0 + 8,7 30,0 + 0,0
Coan’ 345+12 27,0+0,5 30,1+0,5 18,8+0,3
AUCg’ 144 +0,8 124+0,3 134404 83+0,1
AUC,y,’ 540+ 1,6 433+1,0 483+1,3 30,1 +0,8

'[mg/L]; *[min]; °[mg/mL-min]

Wie zuvor beobachtet, zeigt das HME IND-ARG-COP auch unter diesen Bedingungen eine
schnelle Freisetzung des IND aus dem Pulver (Abbildung 52A). Nach Erreichen einer cpax von
41,9 £2,9 mg/L erfolgt eine langsame Abnahme der IND-Konzentration bis zu einer c4n, von
34,5+ 1,2 mg/L. Da es wihrend der Freisetzung zu einer gleichzeitigen Kristallisation des IND
kommt, wird nicht die maximal médgliche Konzentration von 55,6 mg/L erzielt und die Uber-
sattigung ist mit einem Faktor von 1,2, bezogen auf die cy4p, nur gering ausgeprigt. Allerdings
zeigen die unter Verwendung von 135 mg IND durchgefiihrten Freisetzungsuntersuchungen,
dass in Abhéngigkeit von der zugegebenen Probenmenge bei extremeren non-Sinkbedingungen
eine hohere Ubersittigung moglich ist. Aufgrund der geringeren Ubersiittigung tritt die durch
Nanopartikel bedingte Opaleszenz der filtrierten Freisetzungsproben nicht auf. Die AUCy4;, liegt
um das 2,9-fache hoher als die des SD IND-ARG-Pulvers, die AUC¢, um das 2,2-fache. Fiir die
zweite hergestellte Charge des HME IND-ARG-COP sowie fiir das SD IND-ARG-COP werden
unter diesen Bedingungen vergleichbare Freisetzungsprofile erhalten (Anhang, Abbildung 64).

Die Wirkstoftfreisetzung aus den TAB HME IND-ARG-COP fiihrt ebenfalls zu einer
Ubersittigung des IND im Medium (Abbildung 52A). Die cpay tritt im Vergleich zum Pulver
zwar spater ein, nimmt aber mit 41,8 + 0,8 mg/L (77 MPa) und 42,6 + 1,9 mg/L (365 MPa) einen
vergleichbaren Wert an. Wie bei den TAB SD IND-ARG erfolgt die Freisetzung iiber eine
Erosion der Tabletten von der Oberfldche in Abhingigkeit vom angewandten Tablettierdruck. Im
Gegensatz zu den TAB SD IND-ARG (Abbildung 52C) wird jedoch unabhingig vom
Tablettierdruck nach 30 min bzw. 55 min eine vergleichbare c,x erreicht. Wie zuvor diskutiert
(Kapitel 3.2.5.3), beeinflusst die Freisetzungsgeschwindigkeit und somit die Erosions-
geschwindigkeit unter non-Sinkbedingungen aufgrund der gleichzeitig stattfindenden
Kristallisation den maximal mdglichen Ubersittigungsgrad. Da es im Fall der
TAB HME IND-ARG-COP im Vergleich zu den TAB SD IND-ARG aufgrund der
Loslichkeitsverbesserung des IND durch das COP zu einer weniger stark ausgeprigten
Ubersiittigung kommt, ist die Kristallisationsneigung geringer. SchlieBlich kénnen vergleichbare
Cmax bel unterschiedlichen ty, erhalten werden. Aus der langsameren Erosion der Tabletten
resultieren unterschiedliche Kristallisationsgeschwindigkeiten, wie sich im weiteren
Kurvenverlauf durch die ungleiche Abnahme der IND-Konzentration zeigt. Nach 24 h werden
mit 27,0+£0,5mg/LL bzw. 30,1 +£0,5mg/LL vergleichbare Gleichgewichtskonzentrationen
erhalten. Da die Konzentrationsabnahme bei den Tabletten, die mit 365 MPa hergestellt wurden,
langsamer erfolgt, wird mit 48,3 + 1,3 mg/mL'min eine etwas hohere AUCyy als fiir die
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Tabletten mit 77 MPa erreicht. Im Vergleich zu den TAB SD IND-ARG betragen die AUCg,
sowie die AUC,4;, in Abhéngigkeit vom Tablettierdruck etwa das 1,8- bzw. 2,3-fache.

Die Tabletten mit einer physikalischen Mischung aus IND, ARG und COP zeigen, wie zuvor fiir
die physikalische Mischung aus IND und ARG beschrieben, bei Kontakt mit dem
Freisetzungsmedium eine Farbverinderung von weill nach gelb. Dies resultiert aus der in situ-
Amorphisierung des IND in Anwesenheit von ARG und bewirkt eine schnelle initiale
Freisetzung sowie eine Ubersittigung des IND im Medium, wobei diese gering ausgeprigt ist
(Abbildung 52B). Nach 30 min wird eine cp.x von 26,1 0,3 mg/L erreicht, der sich eine
Konzentrationsabnahme bis zu einer ¢4, von 18,8 + 0,3 mg/L anschlieit. Die AUCy4y, liegt mit
30,1 £ 0,8 mg/mL-min das 1,5-fache iiber der AUC,4, der TAB SD IND-ARG und das 3-fache
tiber der AUCy4, der TAB PM IND-ARG (Abbildung 52C). Dies ist vor allem durch die hohere
Loslichkeit des IND durch das COP bedingt.

Wihrend der Freisetzung aus dem HME IND-ARG-COP-Pulver und den Tabletten erfolgt
aufgrund der geringeren zugefiihrten Probenmenge keine Verschiebung des pH-Werts auf 4,7.
Die c4n der Freisetzungsuntersuchungen des koamorphen Materials liegen in einem Bereich
zwischen 27 mg/L und 35 mg/L. FEine Kristallisation des IND in der a-Modifikation
vorausgesetzt, war aus den vorangegangenen Versuchen mit IND-COP eine Gleichgewichts-
konzentration von etwa 25 mg/L zu erwarten. Aus der Freisetzung der TAB PM IND-ARG-COP
resultiert eine co4n von etwa 19 mg/L. Wie sich bereits bei den Freisetzungsuntersuchungen des
SD IND-ARG zeigte, kénnen die unterschiedlichen Gleichgewichtskonzentrationen auf eine
Kiristallisation verschiedener Modifikationen aus der {iibersittigten Losung beruhen (Kapitel
3.2.6). Bei den hier durchgefiihrten Untersuchungen erfolgte aufgrund des geringen
Ubersittigungsgrads eine geringe Kristallisation, weshalb die erhaltenen Prizipitate nicht isoliert
und hinsichtlich ihrer Festphaseneigenschaften untersucht werden konnten.

Es ist anzunehmen, dass die Kristallisation des aus den TAB PM IND-ARG-COP freigesetzten
IND durch vorhandene Nuklei in der stabilen y-Modifikation erfolgt, wie es fiir die
TAB PM IND-ARG beschrieben wurde. Aufgrund der 16sungsvermittelnden Eigenschaften des
COP betragt die cyn das 3,2-fache der Loslichkeit des y-IND. Die Freisetzung aus den
koamorphen Pulvern unter extremen non-Sinkbedingungen fiihrt, wie erwéhnt, zur Kristallisation
des IND in der metastabilen a-Modifikation. Da es wihrend der Freisetzung unter Verwendung
der geringeren Probenmenge zu einer weniger stark ausgepriigten Ubersittigung und einer
langsamen Kristallisation kommt, wére das Auftreten anderer Modifikationen moglich. Die
dhnlich verlaufenden Freisetzungsprofile der Tabletten lassen vermuten, dass sich dieselbe
Modifikation ausbildet. Die Freisetzung aus den Pulvern der extrudierten und spriihgetrockneten
Formulierungen erfolgt bei Erreichen einer vergleichbaren c.x schneller. Die anschlieende
Konzentrationsabnahme erfolgt jedoch langsamer. Demnach konnte die Kristallisation des IND
in einer anderen Modifikation erfolgen, wodurch die hoheren Werte der c,4; zu erkldren wiren.

Die Freisetzungsuntersuchungen der Tabletten machen deutlich, dass bereits eine physikalische
Mischung aus IND, ARG und COP den Tabletten mit koamorphem IND-ARG iiberlegen ist.
Dies ist zum einen auf die in situ-Amorphisierung, vor allem aber auf die Loslichkeits-
verbesserung des IND durch das COP zuriickzufiihren. Durch die Kombination des koamorphen
IND-ARG mit COP wird eine weitere Verbesserung der Freisetzungseigenschaften aus den
Tabletten erzielt. Diese Formulierung zeigt das groflte Potential bei ausreichender Permeabilitét
in vivo eine hohe Resorption und somit Bioverfligbarkeit des Arzneistofts zu erreichen.

-92 -



Schmelzextrudierte koamorphe Formulierungen

3.3.8 Stabilitatsuntersuchungen

Um die physikalische Stabilitét {iber die Lagerungszeit zu untersuchen, wurden die extrudierten
und sprithgetrockneten koamorphen Produkte, die Tablettiermischung mit HME IND-ARG-COP
sowie die daraus hergestellten Tabletten bei 25 °C und 40 °C iiber Trockenmittel gelagert
(Kapitel 6.3.22). Aufgrund der hydrolytischen Zersetzung des IND in Anwesenheit von ARG bei
hoherer relativer Feuchte (Kapitel 3.2.7) wurde auf eine Lagerung bei 25 °C/60 % r.F. verzichtet.
Alle Proben wurden in regelmiBigen Abstinden beziiglich ihrer Festphaseneigenschaften
charakterisiert. Zudem wurden die Tabletten nach 6 Monaten erneut hinsichtlich ihres
Freisetzungsverhaltens untersucht.

In den REM-Aufnahmen der extrudierten Formulierungen sind nach 6-monatiger Lagerung bei
40 °C iiber Trockenmittel (Abbildung 53A und B) keine Verdnderungen gegeniiber den initial
untersuchten Proben festzustellen (Abbildung 40A und B). Auch das SD IND-ARG-COP liegt
nach 3 Monaten weiterhin in Form von Hohlkugeln vor, wobei keine prismen- bzw.
plattchenformigen oder nadelformigen Partikel sichtbar sind, die auf eine Kristallisation des IND
hindeuten wiirden (Abbildung 53C). Unter dem Polarisationsmikroskop kommt es in allen
Proben durch das koamorphe Material weiterhin ausschlieBlich zu einer Ausloschung des Lichts
(Abbildung 53D, E und F). In den Rontgendiffraktogrammen werden keine charakteristischen
Rontgenreflexe der kristallinen Ausgangssubstanzen detektiert (Abbildung 54). Aufgrund der
Amorphizitidt der extrudierten und sprithgetrockneten Formulierungen kommt es zu einem
Versatz der Basislinie. Auch in den mDSC-Thermogrammen, die nach 10 bzw. 7 Monaten
aufgenommen wurden, ist kein Schmelzpeak von kristallinem IND zu erkennen (Daten nicht
gezeigt). Da wihrend der Lagerung keine Kristallisation erfolgt, ist das Vorliegen zweier
amorpher Phasen sowohl im HME IND-ARG als auch im HME IND-ARG-COP f{iber den
untersuchten Zeitraum fiir die physikalische Stabilitét nicht von Nachteil.

Die Rontgendiffraktogramme der Tabletten zeigen neben den Rontgenreflexen des Mannitols
unabhingig vom angewandten Pressdruck keine zusitzlichen Reflexe des kristallinen IND oder
ARG (Abbildung 54). Somit ist davon auszugehen, dass in den Tabletten innerhalb des
untersuchten Zeitraums von 6 Monaten keine Kristallisation des Arzneistoffs oder der
Aminosiure erfolgt.
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Abbildung 53: (A, B, C) Rasterelektronenmikroskopische und (D, E, F) polarisationsmikroskopische
Aufnahmen von (A, D) HME IND-ARG und (B, E) HME IND-ARG-COP (1) nach 6-monatiger
Lagerung sowie (C, F) SD IND-ARG-COP nach 3-monatiger Lagerung bei 40 °C iiber Trockenmittel
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Abbildung 54: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme von TAB HME IND-ARG-COP (exemplarisch
fiir einen Tablettierdruck von 77 MPa und 365 MPa), HME IND-ARG und HME IND-ARG-COP nach
6-monatiger Lagerung bzw. SD IND-ARG-COP nach 3-monatiger Lagerung bei 40 °C {iber
Trockenmittel im Vergleich zu den Tablettiermischungen; Die Pfeile markieren charakteristische
Rontgenreflexe von Indometacin bzw. Arginin.

Um eine kristallisationsbedingte Veranderung der Wirkstofffreisetzung aus den Tabletten
erfassen zu konnen, wurden die Freisetzungsuntersuchungen unter non-Sinkbedingungen nach
6 Monaten Lagerung bei 40°C iber Trockenmittel wiederholt. Da das koamorphe
HME IND-ARG-COP bei einem Tablettierdruck von 365 MPa die grofite Kompression erfahrt
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und somit die Kristallisationsneigung am stérksten ist, wurden diese Tabletten fiir den Vergleich
zur initial untersuchten Freisetzung herangezogen (Abbildung 55). Insgesamt zeigen die
Stabilitétsproben ein vergleichbares Freisetzungsverhalten wie die Tabletten direkt nach der
Herstellung. Es erfolgt eine schnelle Freisetzung des IND bis zu einer ¢, von 43,5 + 0,4 mg/L
(tmax 50,0 £8,7 min). Nach 24 h wird eine Gleichgewichtskonzentration von 31,2 + 1,1 mg/L
erreicht, die mit dem initial bestimmtem Wert vergleichbar ist. Die resultierende AUC,4;, betragt
47,2 £ 1,2 mg/mL-min und veréndert sich somit nicht iiber die Lagerungszeit.

& @ initial
< nach 6 Monaten
50 A

40—;3) $ 5 & o 8

30@ ¢ & @
1%
2
10p

20

freigesetztes Indometacin [mg/L]

0

0 | BIO l 1é0 I 1EI30 l 2&0 I 3(I)0 I 3é0l42|’(5 l12I00I13I20l 14I40I
Zeit [min]
Abbildung 55: Freisetzungsprofil von TAB HME IND-ARG-COP, hergestellt mit einem Tablettierdruck

von 365 MPa, nach 6-monatiger Lagerung bei 40 °C iiber Trockenmittel im Vergleich zur initial
untersuchten Freisetzung; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW =)

3.3.9 Zusammenfassung

Zunéchst zeigt das Polymer-Screening, dass eine Amorphisierung von IND und ARG in
Kombination mit Polymeren moglich ist. Die Freisetzungsuntersuchungen der
IND-ARG-Polymer-Formulierungen im Vergleich zu IND-ARG sowie IND-Polymer-
Formulierungen verdeutlichen, dass die Kombination von koamorphen Systemen mit Polymeren
von Vorteil ist. Die besten Freisetzungseigenschaften werden mit COP erzielt, weshalb dieses fiir
die Herstellung koamorpher Formulierungen mittels Extrusion verwendet wird.

Mittels Schmelzextrusion kann aufgrund des unzureichenden Energieeintrags und der kurzen
Verweilzeit im Extruderzylinder weder ohne noch mit COP eine Amorphisierung der
Aminosiure erreicht werden. Deshalb wurde ein Prozess entwickelt, bei dem die Aminosdure in
geloster Form eingearbeitet wird. Mit dieser Vorgehensweise kann sowohl das IND-ARG als
auch das IND-ARG-COP koamorphisiert werden. Neben dem Schmelzen spielt hierbei die pH-
abhangige Loslichkeit des IND eine wesentliche Rolle.

Die extrudierten koamorphen Formulierungen weisen im Vergleich zu den spriihgetrockneten
Formulierungen keine Unterschiede beziiglich der molekularen Wechselwirkungen auf.
Unabhéngig von der Anwesenheit des COP erfolgt bei der Herstellung mittels Extrusion, so wie
auch mittels Losungsmittelverdampfung, eine Trennung der koamorphen Systeme in zwei
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amorphe Phasen, was vermutlich durch Feuchtigkeit induziert wird. Im Rahmen der
Sorptionsanalyse zeigt sich, dass die koamorphen Formulierungen aufgrund des ARG-Zusatzes
mehr Luftfeuchtigkeit als IND-Polymer-Formulierungen sorbieren. Da dies die physikalische
Stabilitdt negativ beeinflussen kann, sollten koamorphe Formulierungen unter trockenen
Bedingungen gelagert werden.

Das extrudierte HME IND-ARG-COP wurde unter Verwendung der zuvor entwickelten
Formulierung zu Tabletten weiterverarbeitet, die hinsichtlich ihres Zerfalls und der
Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen den Anforderungen des FEuropéischen
Arzneibuchs entsprechen. Eine kompressionsbedingte Kristallisation des koamorphen
IND-ARG-COP durch die Tablettierung bei verschiedenen Pressdriicken ist nicht anzunehmen.

Die Freisetzungseigenschaften des extrudierten IND-ARG und IND-ARG-COP sind mit denen
der spriihgetrockneten Formulierungen vergleichbar. Wie in den Vorversuchen sind die
IND-ARG-COP-Formulierungen dem IND-COP und IND-ARG deutlich iiberlegen. Das ARG
ermdglicht eine hohe Ubersittigung des IND im Medium, die durch das COP iiber einen lingeren
Zeitraum stabilisiert wird. Das COP verbessert aulerdem die Loslichkeit des IND und hemmt das
Wachstum kristallisierter Nanopartikel, die neben der Ubersittigung aufgrund ihrer potentiell
hohen Losungsgeschwindigkeit zu einer verbesserten Resorption des IND fiihren kénnen.

Die TAB HME IND-ARG-COP setzen durch ihre erodierenden Eigenschaften den Wirkstoff
zwar langsamer frei als das HME IND-ARG-COP-Pulver, aufgrund der vergleichbaren AUCs
tiber den physiologisch relevanten Zeitraum bringt die Weiterverarbeitung des koamorphen
Materials zu Tabletten jedoch keinen Nachteil mit sich. Die Freisetzung aus den Tabletten mit
einer physikalischen Mischung aus IND, ARG und COP fiihrt, wie zuvor fiir die
TAB PM IND-ARG beobachtet, zu einer in situ-Amorphisierung und somit zu einer
Ubersittigung des IND im Medium. Aufgrund der Loslichkeitsverbesserung durch das COP zeigt
sich ein Vorteil der TAB PM IND-ARG-COP gegeniiber den TAB SD IND-ARG. Die
TAB HME IND-ARG-COP sind wiederum den TABPM IND-ARG-COP in ihren
Freisetzungseigenschaften iiberlegen und besitzen somit das grofite Potential, in vivo die
Bioverfiigbarkeit des IND zu verbessern.

Das koamorphe Pulver und die daraus hergestellten Tabletten sind bei einer Lagerung unter
trockenen Bedingungen iiber den untersuchten Zeitraum von 6 Monaten physikalisch stabil.
Trotz der Phasentrennung zeigt sich kein Nachteil der extrudierten Formulierungen gegeniiber
den sprithgetrockneten Formulierungen. Auch die Freisetzungseigenschaften der Tabletten mit
HME IND-ARG-COP verdndern sich nicht tiber die Lagerungszeit.
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3.4 Zusammenfassender Vergleich der Herstellungsverfahren

Im Rahmen dieser Arbeit wurden erstmals ein Extrusionsprozess zur Herstellung eines
koamorphen Arzneistoff-Aminosdure-Systems entwickelt und die Produkte im Vergleich zu
sprithgetrockneten Produkten gleicher Zusammensetzung charakterisiert. Als Modellsystem
diente IND-ARG in einem stochiometrischen Verhéltnis von 1:1, entsprechend einem
Massenverhiltnis von 1:0,49. Um den Einfluss eines Polymerzusatzes auf die Amorphisier- und
Prozessierbarkeit zu untersuchen, wurde eine IND-ARG-Polymer-Formulierung mit 20 % COP
verwendet, woraus ein Massenverhiltnis von 1:0,49:0,37 und eine Arzneistoftbeladung von
53,8 % resultieren. Abschliefend sollen die beiden Herstellungsverfahren hinsichtlich ihrer
Eignung zur Koamorphisierung von Arzneistoffen mit Aminosduren sowie der Weiter-
verarbeitung der Zwischenprodukte zu Tabletten mit einem Arzneistoffanteil von 25 % diskutiert
und bewertet werden.

Die Schmelzextrusion stellt neben der Spriihtrocknung die industriell bedeutsamste Methode zur
Herstellung amorpher System dar. Aufgrund der Tatsache, dass Aminosduren nur unter
Zersetzung schmelzen und die hohen Temperaturen eine Kristallisation der Aminoséure im
koamorphen System induzieren, ist dieser Prozess allerdings nicht zur Koamorphisierung von
Arzneistoffen mit Aminoséuren geeignet. Durch die Kombination der Schmelz- mit einer
Losungsextrusion konnte jedoch ein reproduzierbarer Prozess entwickelt werden, der die
Herstellung von koamorphem IND-ARG, unabhingig von der Anwesenheit eines Polymers,
ermoglicht. Die extrudierten koamorphen Produkte zeigen im Vergleich zu spriihgetrockneten
Produkten keine Unterschiede beziiglich der Art der auftretenden Wechselwirkungen sowie des
Freisetzungsverhaltens. Von Vorteil erweist sich vor allem die wihrend der Vakuumtrocknung
entstehende Schaumstruktur, da diese im Vergleich zu Extrudatstringen aufgrund der hohen
Porositét eine Zerkleinerung des Extrusionsprodukts erleichtert.

Da die Aminosdure wihrend des Prozesses in wissriger Losung zugefiihrt wird, ist die
Herstellungsmethode insgesamt jedoch als kritisch zu bewerten. So limitiert die Stabilitit der
Aminosdure in der Losung die mdgliche Prozessdauer des kontinuierlichen Verfahrens.
Aufgrund einer moglichen Zersetzung, wie sie sich im geringen Ausmal fiir IND zeigte, ist die
Methode zur Amorphisierung hydrolyseempfindlicher Substanzen eher ungeeignet. Der grof3te
Nachteil ergibt sich jedoch aus der langsamen Entfernung des zugefiihrten Wassers und der
dadurch bedingten langen Kontaktzeit des koamorphen Systems mit Feuchtigkeit. Wie die
thermische Analyse aufzeigt, fiihrt dies im Fall des IND-ARG zur Ausbildung zweier amorpher
Phasen, wohingegen durch die Spriihtrocknung einphasige Systeme erhalten werden. Die
Phasentrennung erweist sich hinsichtlich der physikalischen Stabilitit des koamorphen
IND-ARG iiber den untersuchten Zeitraum sowohl fiir das Zwischenprodukt als auch die
Tabletten nicht als Nachteil. Allerdings resultiert eine amorph-amorph-Phasentrennung meist in
einer unzureichenden kinetischen Stabilisierung des amorphen Arzneistoffs und somit einer
vorzeitigen Kristallisation. Zudem wird die Anwendung der Herstellungsmethode auf wenige
Systeme beschrinkt, die in Anwesenheit von Wasser eine geringe Kristallisationsneigung des
Arzneistoffs und der Aminosdure aufweisen. Es ist davon auszugehen, dass die erfolgreiche
Koamorphisierung von IND mit ARG hauptsédchlich durch ein Lésen des sauren IND in der
basischen ARG-Losung zustande kommt und deshalb der entwickelte Extrusionsprozess nicht
zur allgemeinen Anwendung geeignet ist.
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Aufgrund der aufgefiihrten Nachteile des entwickelten Extrusionsprozesses stellt die
Spriihtrocknung die Methode der Wahl zur Herstellung koamorpher Arzneistoff-Aminoséure-
Systeme dar. Dies setzt jedoch eine ausreichende Loslichkeit und chemische Stabilitdt der
Komponenten in Gemischen aus organischen Losungsmitteln mit einem hohen Anteil an Wasser,
der fiir ein Auflésen der Aminosdure notwendig ist, voraus. Da diese Losungsmittelgemische
meist keine Azeotrope bilden, kann es durch unterschiedliche Verdampfungsraten innerhalb des
Trocknungsguts zu einer variablen Ubersittigung der prizipitierenden Substanzen kommen.
Hieraus kann eine Phasentrennung resultieren, wie sie zum Beispiel bei einer langsamen
Verdampfung wihrend der Herstellung des koamorphen IND-ARG mittels Losungsmittel-
verdampfung zu beobachten war (Kapitel 3.3.4). Demzufolge muss die Zusammensetzung des
zeotropen Losungsmittelgemisches nicht nur anhand der Loslichkeit der Komponenten, sondern
auch der Festphaseneigenschaften des Produkts ausgewéhlt werden. In diesem Zusammenhang
kommt der Auswahl der optimalen Prozessparameter eine grofere Bedeutung zu als bei der
Verwendung von reinen organischen Losungsmitteln bzw. azeotropen Gemischen.

Durch die Verwendung von Wasser mit einem hdéheren Siedepunkt und einem niedrigeren
Dampfdruck im Vergleich zu organischen Losungsmitteln ergibt sich aulerdem eine geringere
Effizienz der Spriihtrocknung [25]. Um bei einem bestimmten Durchsatz das Losungsmittel
moglichst vollstindig zu entfernen, sind ein groes Volumen an Trocknungsgas und/oder hohe
Temperaturen notwendig. Letztere sind insbesondere bei Systemen mit einer niedrigen
Glasiibergangstemperatur, wie sie teilweise in der Literatur fliir koamorphe Arzneistoff-
Aminosdure-Systeme beschrieben wurden, zu vermeiden. Als Restlosungsmittel ist Wasser im
Gegensatz zu organischen Losungsmitteln zwar toxikologisch unbedenklich [246], allerdings
kann es, wie bereits diskutiert, die Glasiibergangstemperatur und somit die physikalische
Stabilitdt herabsetzen.

Hinsichtlich der Weiterverarbeitung der koamorphen Systeme zu einer finalen Arzneiform sind
vor allem die geringe PartikelgroBe, die geringe Schiittdichte sowie die meist schlechten
FlieBeigenschaften spriihgetrockneter Produkte zu beachten. Im Rahmen dieser Arbeit konnte
eine Tablettenformulierung fiir das SD IND-ARG entwickelt werden, die eine Herstellung von
Tabletten mit geeigneten mechanischen Eigenschaften und einer gleichformigen Verteilung des
Arzneistoffs ermdglichten. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass wéhrend der
Tablettierung aufgrund der geringen Ansatzgrofle eine manuelle Befiillung der Matrize erfolgte.
Der Zusatz an hochdispersem Siliciumdioxid fithrte zwar zu einer Verbesserung der
FlieBeigenschaften der Tablettiermischung, dennoch ist diese fiir eine Tablettierung im
Produktionsmafstab vermutlich unzureichend. Aufgrund der kohisiven Eigenschaften kann es
wiahrend der Herstellung zu einer ungleichméBigen Befiillung der Matrize und somit zu
Schwankungen des Tablettengewichts und der Dosierung kommen. Zudem wére es moglich,
dass eine Entmischung durch Anhaften des spriihgetrockneten Materials an den Wandungen des
Fillschuhs eintritt. Demnach wére eine vorhergehende Trockengranulierung spriihgetrockneter
koamorpher Materialien sinnvoll, wie es hiufig flir sprithgetrocknete Zwischenprodukte
durchgefiihrt wird [247]. Da ein zusétzlicher Kompaktierungsschritt, wie von Leane et al. [36]
beschrieben, eine Kristallisation provozieren kann, miissten weitere Untersuchungen zur
physikalischen Stabilitit der koamorphen Ausgangsmaterialien nach der Granulierung und
Tablettierung durchgefiihrt werden.
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Insgesamt empfehlen sich weitere Untersuchungen unter Verwendung verschiedener
Modellsysteme, um die Eignung der Spriihtrocknung zur Herstellung koamorpher Arzneistoft-
Aminosédure-Systeme allgemeiner beurteilen zu konnen. Dariiber hinaus sollte die Entwicklung
einer Screening-Methode im Vordergrund stehen, die einen hohen Durchsatz und somit eine
schnelle Identifikation geeigneter Aminosduren und Arzneistoftbeladungen erlaubt. Dies ist bei
der bisher zu diesem Zweck verwendeten Kaltvermahlung aufgrund der langen Beanspruchungs-
zeiten nicht gegeben. Zudem stellt auch das Scale up des Mahlprozesses eine Schwierigkeit dar,
weshalb diese Methode zur Herstellung koamorpher Formulierungen von untergeordneter
Bedeutung sein sollte. Da die Verwendung von Schmelzmethoden nicht moglich ist, sollte eine
16sungsmittelbasierte Screening-Methode entwickelt werden, die bestmoglich mit dem
Spriihtrocknungsprozess vergleichbar ist. Wie sich im Rahmen dieser Arbeit zeigte, ist hierbei
aufgrund des Zusatzes von Wasser neben der Kristallisationsneigung der Komponenten vor allem
die Verdampfungsrate des Losungsmittelgemisches als kritisch zu betrachten.
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Die Bildung koamorpher Arzneistoff-Aminoséure-Systeme bietet die Moglichkeit zur Erhhung
der Losungsgeschwindigkeit und Loslichkeit schwer wasserloslicher Arzneistoffe. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden solche Systeme erstmals in eine oral applizierbare Arzneiform in Form von
Tabletten tiberfiihrt. Die Tabletten wurden umfassend charakterisiert, wobei deren Festphasen-
und Freisetzungseigenschaften sowie die physikalische Stabilitit im Vergleich zu den
Zwischenprodukten im Fokus standen.

Zunichst wurden die in &quimolaren Verhéltnissen mittels Spriihtrocknung hergestellten
Modellsysteme Celecoxib-Arginin (CEL-ARG) und Indometacin-Arginin (IND-ARG)
charakterisiert und zu Tabletten weiterverarbeitet. Das koamorphe CEL-ARG wies schwache
molekulare Wechselwirkungen zwischen den Komponenten auf, woraus sich eine
Glasiibergangstemperatur von 67 °C ergab. Unter Beriicksichtigung der Inkompatibilitdt von
Aminosduren mit reduzierenden Zuckern wurde eine Tablettenformulierung entwickelt, die den
Arzneibuchanforderungen beziiglich des Zerfalls nicht {iberzogener Tabletten entsprach. Die
Koamorphisierung von CEL mit ARG fiihrte zu einer unzureichenden Stabilisierung des
amorphen Arzneistoffs, weshalb es in dem spriihgetrockneten Pulver wihrend der Lagerung
innerhalb eines Monats sowie bei Kontakt mit wassrigem Medium zu einer Kristallisation kam.

Fiir das koamorphe IND-ARG wurden hingegen starke ionische Interaktionen nachgewiesen, die
in einer hohen Glasiibergangstemperatur von 116 °C resultierten. Unter Verwendung der zuvor
entwickelten Formulierung wurde das spriihgetrocknete Pulver zu Tabletten mit einem
Arzneistoffanteil von 25 9% verarbeitet, die den Arzneibuchanforderungen hinsichtlich des
Zerfalls nicht {iberzogener Tabletten sowie der Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen
entsprachen. Die Charakterisierung der Festphaseneigenschaften der Tabletten war in dem
Mehrkomponentengemisch problematisch, weshalb die Freisetzungsuntersuchungen als
Surrogattest zur Beurteilung der physikalischen Stabilitit des koamorphen Systems in den
Tabletten herangezogen wurden.

Freisetzungsuntersuchungen unter Sinkbedingungen zeigten, dass die in der Literatur
beschriebene erhohte Losungsgeschwindigkeit des koamorphen IND-ARG wéhrend der
Freisetzung aus den Tabletten im Vergleich zu Tabletten mit einer physikalischen Mischung
nicht zum Tragen kam. Dies war auf eine verlangsamte Freisetzung durch eine Erosion der
Tabletten von der Oberfliche zu erkliren, wobei insgesamt die Anforderungen an
schnellfreisetzende Arzneiformen erfiillt wurden. Unter non-Sinkbedingungen wurde sowohl bei
der Freisetzung aus dem Pulver als auch den Tabletten eine Ubersittigung erreicht. Die Flichen
unter der Kurve waren vergleichbar, weshalb sich kein Nachteil aus der Weiterverarbeitung zu
Tabletten ergab. Interessanterweise wurde auch wihrend der Freisetzung aus Tabletten mit einer
physikalischen Mischung aufgrund einer in situ-Amorphisierung von IND in Anwesenheit von
ARG eine Ubersittigung erzielt. Insgesamt zeigten die Tabletten mit koamorphem IND-ARG
jedoch das beste Ubersittigungspotential. Bei der Kristallisation von IND aus den iibersittigten
Losungen entstanden verschiedene Modifikationen, die umfassend charakterisiert wurden.
Lagerungsversuche iiber einen Zeitraum von 12 Monaten zeigten, dass die Koamorphisierung
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von IND und ARG in einer hohen physikalischen Stabilitit des koamorphen Pulvers sowie der
Tabletten resultierte, was sich in einem unverdnderten Freisetzungsverhalten wiederspiegelte.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde zum ersten Mal die Eignung der Schmelzextrusion als scale
up-fahiges Verfahren zur Herstellung koamorpher  Arzneistoff-Aminoséure-Systeme
systematisch evaluiert und die Notwendigkeit eines Polymerzusatzes flir die Amorphisier- und
Prozessierbarkeit beurteilt. Zundchst wurde im Rahmen eines Polymer-Screenings filir das
Modellsystem IND-ARG das Freisetzungsverhalten der koamorphen Formulierung, koamorpher
Formulierungen mit Polymer sowie amorpher Arzneistoff-Polymer-Formulierungen unter non-
Sinkbedingungen verglichen. Hierbei zeigte sich ein deutlicher Vorteil durch die Kombination
von koamorphen Systemen mit Polymeren. Die besten Freisetzungseigenschaften wurden mit der
IND-ARG-Polymer-Formulierung mit 20 % (m/m) Copovidon (COP) erzielt, weshalb dieses
Polymer fiir die Extrusionsversuche verwendet wurde.

Bei der Extrusion stellte die Amorphisierung der unter Zersetzung schmelzenden Aminoséiure
eine besondere Schwierigkeit dar. Da sich der Ansatz, die Aminoséure wihrend der Extrusion in
der Arzneistoff- bzw. Arzneistoff-Polymer-Schmelze zu 16sen, als nicht zielfiihrend erwies,
wurde ein neuartiger Prozess entwickelt, bei dem die Einarbeitung der Aminosdure in wéssriger
Losung erfolgte. Hierdurch gelang sowohl ohne als auch mit COP eine erfolgreiche
Koamorphisierung von IND mit ARG.

Die Produkte wurden umfassend untersucht und mit spriihgetrockneten Formulierungen gleicher
Zusammensetzung verglichen. Unabhingig von der Herstellungsmethode bildeten sich in den
koamorphen Systemen ionische Wechselwirkungen aus. In den extrudierten Produkten kam es
jedoch zu einer feuchtigkeitsinduzierten Trennung in zwei amorphe Phasen. Oberhalb der
Glastibergangstemperatur erfolgte in allen koamorphen Formulierungen eine Kristallisation der
Aminosdure, wobel diese durch COP teilweise unterbunden wurde. Das extrudierte
IND-ARG-COP wurde zu Tabletten weiterverarbeitet, die ebenfalls charakterisiert wurden.

Die Freisetzungseigenschaften des extrudierten IND-ARG bzw. IND-ARG-COP unter non-
Sinkbedingungen waren mit denen der spriihgetrockneten Formulierung vergleichbar, wobei das
Ubersittigungspotential durch den Zusatz des losungsvermittelnden COP weiter verbessert
wurde. Die Freisetzung aus den Tabletten erfolgte zwar langsamer, aber die vergleichbaren
Flachen unter der Kurve zeigten auf, dass die Weiterverarbeitung des koamorphen Materials
unter Aufrechterhaltung des Ubersiittigungspotentials moglich ist. Wihrend der Freisetzung aus
den Tabletten mit einer physikalischen Mischung aus IND, ARG und COP trat ebenfalls eine
Ubersittigung ein, die erneut auf eine in situ-Amorphisierung von IND zuriickzufiihren war.
Aufgrund der Loslichkeitsverbesserung durch das COP zeigte die physikalische Mischung einen
Vorteil gegeniiber den Tabletten mit koamorphem IND-ARG. Insgesamt waren jedoch die
Tabletten mit koamorphem IND-ARG-COP in ihren Freisetzungseigenschaften deutlich
iiberlegen. Hinsichtlich der physikalischen Stabilitdt zeigte sich trotz der Phasentrennung kein
Nachteil der extrudierten Formulierungen gegeniiber den sprithgetrockneten Formulierungen und
das Freisetzungsverhalten der Tabletten blieb {iber den untersuchten Zeitraum von 6 Monaten
stabil.

AbschlieBend wurden die angewandten Herstellungsmethoden hinsichtlich ihrer Eignung zur
Koamorphisierung von Arzneistoffen mit Aminosduren sowie der Weiterverarbeitung der
Zwischenprodukte zu Tabletten bewertet. Aufgrund der schnelleren Entfernung des Wassers
stellte sich hierbei die Spriihtrocknung als Methode der Wahl heraus.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend wurden in dieser Arbeit wertvolle Erkenntnisse iiber die physikalische
Stabilitidt koamorpher Arzneistoff-Aminosdure-Systeme in Tabletten sowie deren Potential zur
Loslichkeitsverbesserung von Arzneistoffen erlangt. Durch die Kombination mit einem Polymer
wurde eine vielversprechende Moglichkeit eroffnet, um bei einer hohen Arzneistoftbeladung von
iber 50 % (m/m) die Freisetzungseigenschaften koamorpher Systeme weiter zu verbessern.
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S Summary

The preparation of co-amorphous drug-amino acid systems is a promising approach for
enhancing the dissolution rate and solubility of poorly water-soluble drugs. In this work, these
systems were converted into a solid oral dosage form, namely tablets, for the first time. The final
drug products were comprehensively characterized, focussing on the solid-state and dissolution
properties as well as the physical stability compared to the intermediates.

First, the model systems celecoxib-arginine (CEL-ARG) and indomethacin-arginine (IND-ARG),
which were prepared in an equimolar ratio by spray drying, were characterized and downstream
processed to tablets. Co-amorphous CEL-ARG exhibited weak molecular interactions between
the components of the system resulting in a glass transition temperature of 67 °C. Taking the
incompatibility between amino acids and reducing sugars into account, a tablet formulation was
developed, which fulfilled the pharmacopoeial requirements regarding the disintegration of
uncoated tablets. The co-amorphization of CEL with ARG finally caused an insufficient
stabilization of the amorphous drug and therefore a crystallization of the spray dried material
during storage over one month as well as after contact with aqueous medium.

In contrast, strong ionic interactions were found for co-amorphous IND-ARG resulting in a high
glass transition temperature of 116 °C. By using the previously developed tablet formulation, the
spray dried material was further processed to tablets with a drug load of 25 %, which met the
pharmacopoeial requirements concerning the disintegration of uncoated tablets as well as the
uniformity of dosage units. Due to the difficulty of determining solid-state changes in the final
multicomponent drug product, dissolution tests were used as surrogate test to monitor the
physical stability of the co-amorphous system within the tablets.

Dissolution tests under sink conditions showed an immediate drug release characteristic from the
tablets, whereas the increased dissolution rate of IND-ARG described in literature before was not
beneficial compared to tablets with a physical mixture of IND and ARG. This could be explained
by a slower drug release resulting from the eroding properties of the tablets containing the spray
dried material. Under non-sink conditions, a supersaturation was achieved with the powder as
well as the tablets and the comparable areas under the curve demonstrated that the downstream
processing did not constitute a disadvantage. Interestingly, a supersaturation was also obtained
during the dissolution of tablets containing the physical mixture, evolving from an in situ-
amorphization of IND in presence of ARG. However, tablets containing co-amorphous
IND-ARG showed the best supersaturation potential. During the crystallization of IND from the
supersaturated solutions different polymorphic forms were obtained, which were thoroughly
characterized. Stability studies over 12 months revealed that the co-amorphization of IND with
ARG led to a high physical stability of the co-amorphous powder as well as of the tablets,
resulting in an unaltered dissolution profile.

In further studies, the suitability of hot melt extrusion as a scalable method to manufacture
co-amorphous drug-amino acid systems was systematically examined and the need for an
addition of a polymer for the amorphization and processability was evaluated. In the course of a
polymer-screening for the model system IND-ARG, the non-sink dissolution behaviour of the
co-amorphous formulation, co-amorphous formulations with polymer and amorphous drug-
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Summary

polymer-formulations was comparatively investigated. By combining the co-amorphous system
with a polymer a distinct advantage could be achieved over the neat co-amorphous system. The
most promising dissolution properties were obtained with the IND-ARG-polymer formulation
containing 20 % of copovidone (COP) and this polymer was thus selected for the hot melt
extrusion feasibility study.

Co-amorphization of IND and ARG by hot melt extrusion posed a difficult challenge due to the
fact that amino acids melt under degradation at high temperatures. Since the amino acid could not
be completely converted into its amorphous form by dissolving it during the extrusion process in
the melt of the drug or the drug-polymer-mixture, respectively, a novel approach was developed.
By incorporating the amino acid in aqueous solution, a successful co-amorphization of IND and
ARG was achieved without as well as with COP.

The obtained products were characterized in comparison to spray dried formulations with the
same compositions. Regardless of the preparation method used, ionic interactions between IND
and ARG could be generated in the co-amorphous system. However, a moisture-induced phase
separation into two amorphous phases was observed in the co-amorphous formulations prepared
by extrusion. Overall, a crystallization of the amino acid was observed at temperatures above the
glass transition, which could be partly prevented by the addition of COP. The extruded
IND-ARG-COP was further processed to tablets, which were extensively characterized.

Comparable non-sink dissolution profiles were obtained for extruded and spray dried IND-ARG
or IND-ARG-COP, respectively, whereas the supersaturation potential could be further improved
by the addition of the solubilizing COP. Despite a slower drug release from tablets, comparable
areas under the curve were obtained, again demonstrating that the supersaturation potential of the
co-amorphous formulation could be maintained during the downstream processing. A
supersaturation was also obtained during the dissolution of tablets with a physical mixture of
IND, ARG and COP, which was again related to an in sifu-amorphization of the drug. Due to the
solubilizing properties of COP, tablets with a physical mixture showed an improved dissolution
behaviour compared to co-amorphous IND-ARG, whereas the tablets with co-amorphous
IND-ARG-COP provided the overall best dissolution properties. Despite the phase separation in
the extruded products, both the spray dried and extruded co-amorphous formulations exhibited a
high physical stability and, in the case of tablets, an unaltered dissolution behaviour over the
investigated time period of 6 months was shown.

Finally, the suitability of the preparation methods for successful co-amorphization of drugs with
amino acids as well as the downstream processing of the intermediates to tablets was assessed,
emphasizing spray drying as method of choice since it allows a fast evaporation of water.

In summary, valuable findings were obtained regarding the physical stability of co-amorphous
drug-amino acid systems within tablets and their potential for enhancing drug solubility. The
addition of a polymer opened up a promising opportunity for a further improvement of the
dissolution behaviour of co-amorphous systems by maintaining the advantage of a high drug
loading of more than 50 % (w/w).

104 -



6 Experimenteller Teil

6.1 Materialien

Tabelle 21: Verwendete Arzneistoffe und Aminosiuren

Substanz Charge Bezugsquelle

Celecoxib 2CKM1005 Cadila Pharmaceuticals, Ankleshwar, Indien

Indometacin” 03582401712 Teva, Caronno Pertusella, Italien
14125-B02-307200 Fagron, Uitgeest, Niederlande

L-Arginin 4Y013389/4B016070 AppliChem, Darmstadt, Deutschland
07H16-NO1 Fagron, Barsbiittel, Deutschland

L-Tryptophan 2161630602 Evonik Rexim, Ham, Frankreich

" Aufgrund der Lichtempfindlichkeit (Verfirbung) von Indometacin wurden alle Proben vor Licht geschiitzt gelagert.

Tabelle 22: Fiir die Herstellung amorpher Systeme verwendete Losungsmittel

Substanz Charge Bezugsquelle

Aceton, HPLC Qualitit diverse Sigma-Aldrich, Poole, GroBbritannien
Milli-Q® Wasser - Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland
Wasser, gereinigt - eigene Herstellung durch Destillation

Tabelle 23: Fiir die Herstellung amorpher Systeme verwendete Polymere

Substanz Handelsname Charge Bezugsquelle
basisches Butylmethacrylat- Eudragit® EPO G140531533 Evonik, Darmstadt,
Copolymer Deutschland
Hydroxypropylcellulose Nisso HPC-SSL 116030-NJ300  Nippon Soda, Tokio, Japan
Hydroxypropylmethylcellulose ~ Pharmacoat® 603 0118465 Shin-Etsu, Tokio, Japan
Hydroxypropylmethylcellulose-  Aqoat® AS LF 2123321 Shin-Etsu, Tokio, Japan
Acetat-Succinat
Polyvinylpyrrolidon K30 Kollidon® K30 17933256PO BASF, Ludwigshafen,
Deutschland
Polyvinylcaprolactam- Soluplus® 87637347GO  BASF, Ludwigshafen,
Polyvinylacetat- Deutschland

Polyethylenglycol-Copolymer
Polyvinylpyrrolidon-Vinylacetat- Kollidon® VA 64 15036856PO BASF, Ludwigshafen,
Copolymer Deutschland

-105 -



Experimenteller Teil

Tabelle 24: Fiir die Tablettierung verwendete Hilfsstoffe

Substanz Handelsname Charge Bezugsquelle
Croscarmellose-Natrium Ac-Di-Sol® SD-711 T1004C FMC Bio Polymer, Briissel,
T046C Belgien
Crospovidon Kollidon® CL 0110782900 BASF, Ludwigshafen,
Deutschland
hochdisperses Siliciumdioxid Aerosil® 200 000044953 Evonik, Hanau,
Deutschland
Magnesiumstearat Parteck®” LUB MST K42017563111 Merck, Darmstadt,
Deutschland
Mannitol Parteck”™ M200 M680719112 Merck, Darmstadt,
Deutschland
silifizierte mikrokristalline Prosolv® SMCC HD 90  D9S8030 JRS Pharma,
Cellulose Rosenberg, Deutschland
Tabelle 25: Fiir die Analytik verwendete Substanzen
Substanz Charge Bezugsquelle
Acetonitril, HPLC Qualitit diverse VWR, Fontenay-sous-Bois, Frankreich
Ammoniumchlorid, > 99,5 % Ph.Eur. 062181197 Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland
4-Chlorbenzoesiure, 99 % A0115598 Acros Organics, New Jersey, USA
Ethanol, Reagenzqualitit - —
Dinatriumhydrogenphosphat x 12 H,O diverse Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland
Ethylendiamintetraessigsiure, 0,1 M 06350114 Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland
(aus Roti® Volum EDTA-
Dinatriumsalz-Losung)
Hydranal®-Composite 5 SZBE1220V Sigma-Aldrich, Poole, Grof3britannien
Hydranal®-Water Standard 10,0 SZBB0670V Sigma-Aldrich, Poole, GroB3britannien
Kaliumchlorid 0238 Griissing, Filsum, Deutschland
Kaliumdihydrogenphosphat diverse AppliChem, Darmstadt, Deutschland
Kaliumhydroxid, 0,1 M diverse Griissing, Filsum, Deutschland
Methanol, wasserfrei (Hydranal®) SZBC363AV Sigma-Aldrich, Poole, Grof3britannien
Natriumbromid 1K004301 AppliChem, Darmstadt, Deutschland
Natriumhydroxid, 1 M (aus ConVol® 14030001 VWR, Leuven, Belgien
Normadose NaOH Konzentrat)
ortho-Phosphorsiure, > 85 % p.a. 269103931 Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland
Salzsiure, 1M diverse Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland

Wasser, gereinigt

eigene Herstellung durch Destillation
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6.2 Herstellungsmethoden
6.2.1 Spriihtrocknung’

Das spriihgetrocknete Material (Tabelle 26) wurde entsprechend einer Methode von Jensen et al.
[78] hergestellt. Dies erfolgte unter Verwendung eines B-290 Minispriihtrockners mit
Entfeuchter (B-296) unter Inertgasatmosphére (B-295, alle Biichi, Flawil, Schweiz). Fiir die
Herstellung der Arzneistoff-Aminoséure-Losung wurde der Arzneistoff in Aceton und, falls
verwendet, die Aminosdure in MilliQ- bzw. destilliertem Wasser gelost. AnschlieBend wurden
die beiden Losungen gemischt. Das Losungsmittel bestand zu 70 % (V/V) aus Aceton und zu
30 % (V/V) aus Wasser, wobei die Ansatzgrofle 250 mL betrug. Fiir Zubereitungen, die Polymer
enthalten, wurde dieses ebenfalls in Aceton gelost. Der Feststoffanteil lag fiir SD CEL-ARG und
SD IND-ARG bei 40 mg/mL, fiir SD IND-ARG-COP bei 50 mg/mL, und fiir SD IND-COP bei
75 mg/mL. Die Losungen wurden bei einer Spriihrate von 6 mL/min sprithgetrocknet, wobei der
Volumenstrom des Trocknungsgases 28 m*h (CEL-Formulierung) bzw. 40 m’h (IND-
Formulierungen) und der des Spriihgases 750 L/h (CEL-Formulierung) bzw. 667 L/h (IND-
Formulierungen) betrug. Die Eingangstemperatur lag bei etwa 90 °C und die resultierende
Ausgangstemperatur bei etwa 50 °C. Die verwendete Zweistoffdiise hatte einen Durchmesser
von 0,7 mm (SD CEL/IND-ARG) bzw. 1,4 mm (SD IND-ARG-COP und SD IND-COP). Die
Produkte wurden bei 25 °C in Duma® Twist-Off Dosen mit integriertem Trockenmittel (PE-HD,
IB35015, Gerresheimer, Diisseldorf, Deutschland) gelagert.

Tabelle 26: Ubersicht der spriihgetrockneten Formulierungen; Zusammensetzung [%)]

SD CEL-ARG SD IND-ARG SD IND-ARG-COP SD IND-COP I

IND/CEL 68,6 67,3 53,8 72,9
ARG 31,4 32,7 26,2 -
Ccop - - 20,0 27,1

6.2.2 Schmelzextrusion

Zur Schmelzextrusion wurde ein Pharmalab 16 HME Zweischneckenextruder (Thermo Fisher
Scientific, Karlsruhe, Deutschland) mit einem Schneckendurchmesser D von 16 mm und einer
Liange von 40D (640 mm) verwendet. Der Durchmesser der Diise betrug 3,0 mm. Die
verwendeten Pulvermischungen wurden in einem Turbula®-Mischer (T2A, W.A. Bachofen,
Basel, Schweiz) mit 50 U/min fiir 20 min gemischt (Ansatzgroe: 300 bis 500 g) und
anschlieBend mithilfe eines gravimetrischen Pulverdosierers (K-CL-24-KT 20, K-Tron,
Niederlenz, Schweiz) in den Extruderzylinder {liberfiihrt.

Erfolgte die Zugabe der Aminosdure als Losung, so wurde zunidchst die Aminosdure in
demineralisiertem Wasser mit einer Temperatur von 70 °C unter Riihren geldst (Konzentration:
23 % (m/m); AnsatzgroBe: 200 bis 500 g). Die Losung wurde wéhrend des gesamten

* Die Herstellung von SD CEL-ARG und SD IND-ARG erfolgte durch Frau Dr. K.T. Jensen und Herm L.I. Blaabjerg am
Department of Pharmacy der Universitit Kopenhagen (Dénemark). SD IND-ARG-COP und SD IND-COP wurden
eigenstindig am Institut flir Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
hergestellt.
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Herstellungsprozesses auf einer Heizplatte mit etwa 100 U/min geriihrt (MR Hei-Standard,
Heidolph, Schwabach, Deutschland) und mittels Kontaktthermometer auf 70 °C temperiert
(VT-5, IKA, Staufen, Deutschland). Die Fliissigkeit wurde mit einer Schlauchquetschpumpe
(Ismatec”® IPC, Idex, Wertheim, Deutschland) durch eine Diise mit einem Innendurchmesser von
24mm in den Extruderzylinder dosiert. Um ein Auskristallisieren der Aminosdure in den
Schlduchen zu vermeiden, erfolgte die Weiterleitung liber Edelstahlrohre (Innendurchmesser ca.
1,8 mm), welche mithilfe eines HeiBluftfons aufgewdrmt wurden. Als Verbindung dienten
Schlauchstiicke (PharMed® BPT, 1,85mm Innendurchmesser, Pro Liquid, Uberlingen,
Deutschland). Fiir den Ubergang in die Diise wurde ein Fluorelastomer-Schlauch (Iso-Versinic®,
Innendurchmesser 3 mm, Saint-Gobain, Charny, Frankreich) verwendet.

Zur Herstellung unter Verwendung von Vakuum wurde ein Teflonadapter (eigene Fertigung,
Feinmechanik, Heinrich-Heine-Universitét, Diisseldorf, Deutschland) an der Entgasungséffnung
fixiert. Dieser war iiber einen Vakuumschlauch mit einer Membran-Vakuumpumpe
(Saugvermogen: 1,7m*h, MZ 2C, Vacuubrand, Wertheim, Deutschland) verbunden.
Dazwischen befand sich eine Woulffsche Flasche (Fassungsvermodgen: 500 mL) mit einem
Manometer (beide Rettberg, Gottingen, Deutschland).

Wihrend des Herstellungsprozesses wurden die Temperaturen der einzelnen Heizelemente, die
Schneckendrehzahl sowie die Pulver- und Fliissigdosierrate variiert (Kapitel 3.3.3). Extrudat-
stringe wurden bei Raumtemperatur abgekiihlt, wohingegen niedrigviskose Produkte in
Aluminiumschalen aufgefangen und fiir 2 h bei 40 °C unter reduziertem Druck (< 50 mbar)
getrocknet wurden (Heraeus® Vacutherm, Thermo Fisher Scientific, Karlsruhe, Deutschland).
Die erhaltenen Schdume wurden in einer rauen Reibschale mit einem Pistill zerkleinert und durch
ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 315 pm gegeben.

6.2.3 Losungsmittelverdampfung

Die Herstellung amorpher Systeme erfolgte im Kleinmallstab mittels Losungsmittel-
verdampfung. Hierzu wurden 400 mL einer Arzneistoff-Aminosdure-Losung mit einem
Feststoffanteil von 40 mg/mL hergestellt (Kapitel 6.2.1). Fiir aminoséurefreie Systeme betrug der
Feststoffanteil 26,8 mg/mL. Die Polymere wurden mit dem jeweils entsprechenden Feststoft-
anteil in 50 mL gelost. Als Losungsmittel diente eine Mischung aus 70 % (V/V) Aceton und
30 % (V/V) destilliertem Wasser bzw. fiir aminoséurefreie Systeme reines Aceton. Fiir HPMC
wurde ausschlieBlich destilliertes Wasser als Losungsmittel verwendet. 8 mL der Arzneistoff-
Aminosdure-Losung bzw. 7,29 mL (72,9 % Indometacin) oder 5,38 mL (53,8 % Indometacin)
der reinen Arzneistofflosung wurden mit 2 bzw. 2,71 mL oder 4,62 mL der Polymerldsung in
einer Aluminiumschale gemischt. Diese Mischung wurde bei 40°C in einem
Vakuumtrockenschrank fiir insgesamt 4 h getrocknet (Heraeus® Vacutherm, Thermo Fisher
Scientific, Karlsruhe, Deutschland). Nach 2 h wurde der Druck von 800 mbar auf 200 mbar
reduziert, um restliches Wasser zu entfernen. Zusétzlich wurden jeweils 500 pL der Losung auf
Objekttriager gegeben. Nach dem Trocknen wurden diese bei 25 °C und 40 °C iiber Silicagel
gelagert und nach verschiedenen Lagerungszeiten mit einem Polarisationsmikroskop (Kapitel
6.3.17) untersucht.
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6.2.4 Herstellung von amorphem Celecoxib/Indometacin

Etwa 5 g Arzneistoff wurden in einem Trockenschrank (Heracus® Vacutherm, Thermo Fisher
Scientific, Karlsruhe, Deutschland) bei 180 °C geschmolzen und in ein Becherglas mit fliissigem
Stickstoff gegossen.

6.2.5 Herstellung von a-Indometacin

Die Herstellung der o-Form des Arzneistoffs Indometacin erfolgte in Anlehnung an eine
Methode von Kaneniwa et al. [248]. Hierflir wurden 4 g y-Indometacin in 200 mL Ethanol gelost,
welcher auf 50 °C temperiert war. Durch Zugabe von 150 mL destilliertem Wasser kam es zur
Ausfillung von o-Indometacin. Das Prézipitat wurde abfiltriert (Cellulosenitrat-Membranfilter,
1 um Porengrofe, Whatman, Maidstone, Vereinigtes Konigreich) und bei 30 °C unter einem
reduziertem Druck von unter 50 mbar getrocknet.

6.2.6 Herstellung physikalischer Mischungen

Die physikalischen Mischungen wurden in Ansatzgroen von 2 bis 5 g hergestellt. Hierfiir
wurden die Substanzen in ein Schnappdeckelglas eingewogen und mit einem Turbula®-Mischer
(T2A, W.A. Bachofen, Basel, Schweiz) 10 min bei 50 U/min gemischt.

6.2.7 Tablettierung

Zur Herstellung der Tablettiermischungen (Tabelle 27) wurde das koamorphe Pulver bzw. der
Arzneistoff mit 2,6 bzw. 2,1 % hochdispersem Siliciumdioxid (entspricht 1,0 % des Tabletten-
gewichts) durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 1000 um gegeben. Der
entsprechende Anteil dieser Vormischung wurde nach Zugabe von Mannitol, Croscarmellose-
Natrium und, falls verwendet, Arginin und Copovidon mit einem Turbula®-Mischer (T2A, W_A.
Bachofen, Basel, Schweiz) mit 50 U/min 20 min gemischt. Nach der Zugabe von Magnesium-
stearat wurde weitere 2 min gemischt. Das zur Tablettierung verwendete Arginin wurde zuvor
mit einem Pistill in einer rauen Reibschale zerkleinert. Die Ansatzgrofe betrug 25 bzw. 40 g. Fiir
die Vorversuche mit SD CEL-ARG wurden 2 g der Tablettiermischungen ohne Vormischung
hergestellt, da nur eine geringe Substanzmenge zur Verfiigung stand.

Die Tablettiermischungen wurden bei 21 °C/45 % r.F. an einer Rundlduferpresse (PressIMA MX
Eu-B/D, IMA Kilian, K&ln, Deutschland) zu Tabletten verpresst. Hierfiir wurde ein biplaner
Tablettierstempel (Ritter Pharma-Technik, Stapelfeld, Deutschland) mit einem Durchmesser von
8 mm verwendet. Der Matrizentisch drehte sich mit einer Geschwindigkeit von 10 U/min.
Aufgrund der geringen AnsatzgroB3e konnte kein Fiillschuh verwendet werden, weshalb jeweils
200 + 2 mg der Tablettiermischung manuell in die Matrize eingefiillt wurden. Hierzu wurde die
Fiilltiefe auf die maximale Position eingestellt. Um verschiedene Presskrifte zu erzielen, wurde
die Steghohe variiert. Die Presskrifte wurden anhand von Dehnungsmessstreifen am Ober- und
Unterstempel iiberwacht und mit der Software MS3200 (Version 2.02, IMA Kilian, Koln,
Deutschland) aufgezeichnet. Die resultierenden Pressdriicke wurden aus den Presskriften und der
Fliche des Tablettierstempels (50,3 mm?) berechnet. Angegeben sind jeweils der Mittelwert und
die Standardabweichung der Pressdriicke am Oberstempel fiir die ersten zehn Tabletten.
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Tabelle 27: Ubersicht der hergestellten Tablettiermischungen (TM); Zusammensetzung [%)]

™ TMSD ™ PM T™M HME ™ PM

IND IND-ARG IND-ARG IND-ARG-COP IND-ARG-COP
SD IND-ARG — 37,2 - - -
HME IND-ARG-COP — — - 46,5 -
IND (Kkristallin) 25,0 25,0 - 25,0
ARG (Kkristallin) - - 12,2 — 12,2
cop — — - - 9,3
Mannitol 68,0 55,8 55,8 46,5 46,5
Croscarmellose-Natrium 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
hochdisperses Siliciumdioxid 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Magnesiumstearat 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

6.3 Analytische Methoden

6.3.1 Partikelgroflenverteilung

Laserdiffraktometrie

Zur Bestimmung der Partikelgroenverteilung von Pulvern wurde ein Laserdiffraktometer (Helos
H1402+, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) mit einem Helium-Neon-Laser
(A=632,8 nm) verwendet. Im Messbereich von 0,5/1,8 bis 350 um wurde die Fourier-Linse R4
mit einer Brennweite von 200 mm gewahlt. Die Proben wurden mittels Trockendispergiereinheit
(Rodos, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) iiber eine Dosierrinne (Vibri, Sympatec,
Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) bei einer Forderrate von 80 % zugefiihrt und mit Druckluft
(5 bar) dispergiert. Fiir die Messungen wurde so viel Material verwendet, dass die optische
Konzentration bei 5 bis 10 % lag. Jede Messung wurde zweimal durchgefiihrt. Die Auswertung
erfolgte durch die Software Windox (Version 4.0, Sympatec, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland).

Photonenkorrelationsspektroskopie’

Der hydrodynamische Durchmesser von Partikeln im Freisetzungsmedium wurde mit einem
Zetasizer” NanoSeries S (Malvern Instruments, Malvern, Vereinigtes Konigreich) bei einer
Wellenldnge von 632,8 nm in einem Messwinkel von 173° bestimmt. Vor den Messungen
wurden die Proben in Halbmikrokiivetten filtriert (Minisart® RC 15, 0,45 um, Sartorius,
Gottingen, Deutschland) und fiir 300 s bei 37 °C equilibriert. Es wurden zehn Einzelmessungen
tiber einen Zeitraum von 60s durchgefiihrt, wobei diese Messungen sechsmal wiederholt
wurden. Die Auswertung erfolgte mit der Zetasizer” Software (Version 6.20, Malvern
Instruments, Malvern, Vereinigtes Konigreich) im Multiple Narrow Mode mit einer hohen
Auflosung und 70 PartikelgroBenklassen. Dargestellt sind die Mittelwertkurven aus zehn
Einzelmessungen. Zur Berechnung der PartikelgroBe nach der Mie-Theorie wurden ein
Brechungsindex von 1,33 und eine Viskositit von 0,687 mPa's herangezogen. Der
Brechungsindex der Untersuchungslosungen wurde zuvor mit einem Refraktometer (Carl Zeiss,
Oberkochen, Deutschland) tiberpriift.

* Die Messungen erfolgten eigenstindig am Institut fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie der Heinrich-Heine-
Universitét Diisseldorf.
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6.3.2 Heliumdichte

Die Partikeldichte der Tablettiermischungen und Ausgangssubstanzen wurde mittels
Heliumpyknometer (AccuPyc 1330 V2.04N, Micromeritics, Norcross, USA) bestimmt. Hierfiir
wurde die Probenkammer mit einem Innenvolumen von 3,5 cm® zu zwei Dritteln mit Pulver
befiillt. Die Messungen wurden bei 25,0 + 0,1 °C durchgefiihrt, wobei der Spiil- und Fiilldruck
134,4 kPa betrug und der Gleichgewichtsdruck 0,035 kPa. Jede Probe wurde einmal vorbereitet
und fiinfmal vermessen. Aus diesen fiinf Messungen wurden der Mittelwert und die Standard-
abweichung berechnet. Vor Beginn der Messungen wurde die Kalibrierung des Gerites mit einer
Metallkugel definierten Volumens tiberpriift.

6.3.3 Tablettenporositiit

Die Porositét ¢ der Tabletten wurde aus der Heliumdichte ppesi» (Kapitel 6.3.2) der Tablettier-
mischungen und der scheinbaren Dichte o der Tabletten nach Gleichung 6.1 bestimmt.

e = (1-222em) 100 95 6.1
PHelium

Hierfiir wurde die scheinbare Dichte aus der Tablettenmasse (d = 0,1 mg ACI121S, Sartorius,

Gottingen, Deutschland) und dem Tablettenvolumen berechnet. Um das Volumen der biplanen

Tabletten zu ermitteln, wurden der Durchmesser und die Steghohe mit einer Schieblehre

(d=0,01 mm) vermessen. Fiir jeden Tablettierdruck und jede Charge wurden jeweils zehn

Tabletten untersucht und der Mittelwert sowie die Standardabweichung berechnet.

6.3.4 Druckfestigkeit

Um Tabletten mit unterschiedlicher Steghdhe hinsichtlich ihrer mechanischen Eigenschaften
vergleichen zu konnen, wurde die Druckfestigkeit ¢ nach Fell und Newton [249] aus der
Bruchkraft, dem Tablettendurchmesser d und der Steghohe £ ermittelt (Gleichung 6.2).

2 * Bruchkraft
o= f 6.2

w-d-h

Die radiale Bruchkraft wurde mittels Bruchfestigkeitstester (TBH 210, Erweka, Heusenstamm,
Deutschland) bei einer konstanten Vorschubgeschwindigkeit von 2,3 mm/s ermittelt. Der
Tablettendurchmesser und die Steghohe wurden mithilfe einer Schieblehre (d = 0,01 mm)
abgemessen. Aus den Werten von zehn Tabletten wurden der Mittelwert und die Standard-
abweichung der Druckfestigkeit berechnet.

6.3.5 Zerfallszeit

Die Zerfallszeit von Tabletten wurde mithilfe eines Zerfallstesters (DT2, Sotax, Allschwil/Basel,
Schweiz) entsprechend der Arzneibuchmonographie 2.9.1 [110] in 600 ml demineralisiertem
Wasser bei 37+ 2 °C bestimmt. Der Test wurde mit sechs Tabletten unter Verwendung von
Scheiben durchgefiihrt. Angegeben sind jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung.
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6.3.6 Gehaltsbestimmung/Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen

Fiir die Gehaltsbestimmung wurden jeweils 75 mg Pulver in 100,0 mL des HPLC-FlieBmittels
gelost und mittels HPLC analysiert (Kapitel 6.3.19).

Zur Bestimmung der Gleichformigkeit einzeldosierter Arzneiformen entsprechend der
Arzneibuchmonographie 2.9.40 [163] wurden etwa 100 mg Tablettiermischung in 500,0 mL
bzw. eine Tablette in 1000,0 mL demineralisiertem Wasser gelost. Der pH-Wert der
Untersuchungslosungen lag bei 7,4. Die nicht 16slichen Tablettierhilfsstoffe wurden abfiltriert
und der Gehalt an Arzneistoff mittels HPLC-Analytik bestimmt. Der Mittelwert und die
Standardabweichung wurden aus zehn Proben bestimmt und der Akzeptanzwert (AV) berechnet
(Gleichung 6.3).

AV =|M—- X|+k-s 6.3

Dabei ist Xder Mittelwert der Einzelgehalte, angegeben als Prozentsatz des vorgegebenen Werts.
M ist der Referenzwert, s die Standardabweichung und k die Akzeptanzkonstante (n=10;
k =2,4). Die Gleichformigkeit der einzeldosierten Arzneiform ist gegeben, wenn der AV < 15 ist.

6.3.7 Dynamische Wasserdampfsorption und -desorption

Die Sorptions- und Desorptionseigenschaften wurden unter Verwendung eines Sorptions-
priifsystems (SPS 11, ProUmid, Ulm, Deutschland) untersucht. Die relative Feuchte wurde bei
25°C in 10 % Intervallen von 0 bis 60 % erhoht und auf 0 % reduziert. Der Wechsel auf die
néchste Stufe erfolgte, sobald die Massendnderung innerhalb von 30 min maximal 0,01 % betrug,
jedoch frithestens nach 60 min. Die Maximalzeit fiir eine Stufe wurde mit 72 h festgelegt. Es
wurden jeweils 100 bis 300 mg Probe eingewogen und im Abstand von 10 min gewogen. Die
Auswertung erfolgte mit der Software SPS 4 2 2 (ProUmid, Ulm, Deutschland).

6.3.8 Karl-Fischer-Titration’

Der Wassergehalt wurde dreifach mit einem Karl-Fischer-Kompakttitrator (V20, Mettler-Toledo,
Giellen, Deutschland) bestimmt. Hierzu wurden 30 bis 40 mg Probe in wasserfreiem Methanol
gelost und mit Hydranal®-Composite 5 bei Raumtemperatur titriert. Zuvor erfolgte eine
Kalibrierung mit Hydranal®~-Water Standard 10,0 (alle Sigma-Aldrich, Poole, GroBbritannien).

6.3.9 Potentiometrische Messungen mittels Ammoniakelektrode

Zur Bestimmung der Ammoniumkonzentration in Argininldsungen wurde eine Ammoniak-
elektrode NH 1100 (Schott Geréte, Hotheim, Deutschland) in Kombination mit einem pH-Meter
(766 Calimeter, Knick, Berlin, Deutschland) verwendet. Die Alkalisierlésung (1 M NaOH, 0,1 M
EDTA) wurde durch Mischen zweier MaBlosungen und Verdiinnen auf 1000,0 mL hergestellt.
Fiir die Stammldsung (1285,3 mg NH, /L) wurden 3,819 ¢ Ammoniumchlorid in 1000,0 mL
demineralisiertem Wasser gelost. Durch Verdiinnen wurden weitere Kalibrierlésungen tiber

* Die Messungen wurden von Frau K. Matthée am Institut fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie der
Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf durchgefiihrt.
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einen Konzentrationsbereich von 0,129 bis 128,5 mg NH, /L hergestellt. Fiir die Kalibrierung
wurden jeweils 100,0 mL Kalibrierlosung mit 10,0 mL Alkalisierlosung versetzt und unter
Riihren bei ca. 23 °C vermessen. Jede Kalibrierlosung wurde dreimal vermessen (Abbildung 56).

y =-55,97 log(x) - 1,13
R*=0,998

-50

-100

Spannung [mV]

-150 1

-200
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

NH,’ [mg/L]

Abbildung 56: Kalibriergerade zur Bestimmung der Ammoniumkonzentration (n = 3; MW + s)

Zur Herstellung der 23 %igen (m/m) Untersuchungslosungen (n=3) wurde das Arginin in
demineralisiertem Wasser einer Temperatur von 70 °C innerhalb von 5 min unter Riihren gelost.
Anschliefend wurden die Losungen verschlossen im Trockenschrank bei 70 °C gelagert. Nach 2,
10 bzw. 18 h wurden die Losungen innerhalb von 5 min auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit
10,0 mL  Alkalisierlosung versetzt und unter Riihren vermessen. Die 11,5 %igen (m/m)
Vergleichslosungen (n=3) wurden durch Losen des Arginins in demineralisiertem Wasser
hergestellt und direkt nach dem Zusatz von 10,0 mL Alkalisierlosung unter Riihren vermessen.

6.3.10 Dynamische Differenzkalorimetrie’

Die Thermogramme wurden mit einer DSC1 (Mettler-Toledo, Giellen, Deutschland)
aufgenommen und die Daten mit der STAR® Software (Version 9.20, Mettler-Toledo, GieB3en,
Deutschland) ausgewertet. Fiir die Messungen wurden 2 bis 7 mg in einen 40 pL Aluminium-
tiegel eingewogen (d = 0,001 mg, XP56 Mikrowaage, Mettler-Toledo, Gie3en, Deutschland) und
mit einem perforierten Deckel verschweilit. Die Autheizrate betrug 10 °C/min iiber den jeweils
angegebenen Temperaturbereich. Als Referenz diente ein leerer Tiegel mit gelochtem Deckel.
Jede Probe wurde zwei- bzw. dreimal vermessen. Das Gerédt wurde zuvor mit Indium und Zink
kalibriert. Fiir die Glasiibergangstemperatur wurde der Mittelpunkt des durch die
Basislinientangenten begrenzten Teils der Wendetangente herangezogen. Die Wairme-
kapazititsdnderung wurde aus der Differenz der Basislinientangenten berechnet. Alle weiteren
thermischen Effekte wurden anhand der extrapolierten Anfangstemperatur oder, im Fall von
breiteren Peaks, anhand der maximalen Peaktemperatur ausgewertet. Die angegebenen
Enthalpien wurden durch Integration der Flidche des Peaks bestimmt.

% Die Messungen wurden von Frau K. Matthée am Institut fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie der
Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf durchgefiihrt.
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6.3.11 Temperaturmodulierte dynamische Differenzkalorimetrie’

Die temperaturmodulierte dynamische Differenzkalorimetrie erfolgte mit einer Discovery oder
Q2000 DSC (beide TA Instruments, New Castle, USA). Etwa 5 mg Probe wurden in einen
Aluminiumtiegel eingewogen (d = 0,001 mg, XP26 Mikrowaage, Mettler-Toledo, Gielen,
Deutschland) und mit einem Deckel verschlossen. Die Thermogramme wurden iiber einen
Bereich von -20 bis 180°C bei einer Aufheizrate von 2 °C/min aufgenommen. Die
Temperaturmodulation erfolgte {iber eine Amplitude von 0,2120 °C und einer Periodendauer von
40 s. Jede Probe wurde zwei- bzw. dreimal vermessen. Die Auswertung erfolgte mit der TRIOS
Software (Version 3.1.5, TA Instruments, New Castle, USA) wie in Kapitel 6.3.10 beschrieben.

6.3.12 Berechnung der theoretischen Glasiibergangstemperatur

Die Berechnung der theoretischen Glasiibergangstemperatur koamorpher Systeme erfolgte unter
Verwendung der Gordon-Taylor-Gleichung (Gleichung 6.4) [250]:

Wl' Tg1+K'W2'ng

T, 6.4

g12 =

W1+K'W2

wobei Ty 1, der Glasiibergangstemperatur des koamorphen Systems entspricht. Ty, bzw. Ty, sind
die Glasiibergangstemperaturen der einzelnen Komponenten mit den Massenanteilen w; und w,.
Die Konstante K wurde mit Gleichung 6.5 nach Simha und Boyer [251Jermittelt:

T .

K = lg1'P1 6.5

Ty2 " p2
Die Heliumdichte p; bzw. p, (Kapitel 6.3.2) wurde fiir die kristallinen Ausgangssubstanzen
bestimmt (Celecoxib: 1,496 gcm3; Indometacin: 1,374 g/cm3 ; Arginin: 1,331 g/cm3).

6.3.13 Rontgenpulverdiffraktometrie

Die Rontgendiffraktogramme der Proben wurden mittels X'Pert Pro MPD Diffraktometer
(PANalytical, Almelo, Niederlande) bestimmt. Hierfiir wurden die untersuchten Tabletten in
einer rauen Reibschale mit einem Pistill zerkleinert, wohingegen Pulver ohne weitere
Vorbereitung vermessen wurden. Etwa 100 mg Probe wurden zwischen zwei Polyesterfolien
eingespannt (Mylar®, 2,5 pm, Chemplex, Palm City, USA), welche im verwendeten Messbereich
keine Beugungsmuster zeigten. Zur Untersuchung der Prazipitate aus den Freisetzungs-
untersuchungen wurde der gesamte isolierte Riickstand vermessen. Alle Messungen erfolgten im
Transmissionsmodus unter Verwendung einer Kupferanode (40 kV, 40 mA) iiber Ka-Strahlung
(A=1,5406 A). Die Diffraktogramme wurden iiber einen Bereich von 10° bis 50° 20 in einem
Winkelabstand von 0,0334° 20 bei einer Geschwindigkeit von 0,0283° /s aufgenommen. Dabei
rotierte die Probe mit 1 U/s um die eigene Achse. Verwendet wurde eine Divergenzblende mit
%° und eine Anti-Streulichtblende mit 4° Offnungswinkel. Jede Probe wurde mindestens
zweifach vermessen. Die Aufzeichnung und Auswertung der Daten erfolgte mittels X'Pert Data
Collector (Version 2.2) und X'Pert Data Viewer (Version 1.2, beide PANalytical, Almelo,

’ Die Messungen wurden eigenstindig am Department of Pharmacy der Universitit Kopenhagen (Dénemark) und an der
Fakultit fiir Angewandte Naturwissenschaften der TH Ko6In durchgefiihrt.
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Niederlande). Um die Verdnderung der Rohrenintensitit iiber die Zeit zu iiberpriifen, wurde
taglich ein kristalliner Silicium-Kontrollstandard vermessen. Die Diffraktogramme wurden auf
die Flidche dieses Kontrollstandards normiert.

6.3.14 Raman-Spektroskopie

Die Raman-Spektren wurden mit einem Raman RXN2™ Hybrid Spektrometer iiber ein
faseroptisches System (PhAT Sonde, beide Kaiser Optical Systems, Ann Arbor, USA)
aufgenommen. Die Aufnahmen erfolgten tiber einen Bereich von 1890 bis 150 cm™ bei einer
Anregungswellenlinge von 785 nm unter Verwendung der iC Raman® Software (Version 4.1,
Mettler Toledo & Kaiser Optical Systems, Ann Arbor, USA). In Abhingigkeit von der
Detektorkapazitit betrug die Expositionszeit 15 bzw. 30 s. Jede Probe wurde dreimal vermessen.

6.3.15 Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie®

Die FTIR-Spektren wurden mit einem MB3000 bzw. Nicolet™ 380 Fourier-Transformations-
Infrarotspektrometer (ABB, Quebec, Kanada bzw. Thermo Fisher Scientific, Madison, USA)
aufgenommen, welches mit einer MIRacle™ bzw. Smart iTR™ Einheit (PIKE Technologies,
Madison, USA bzw. Thermo Fisher Scientific, Madison, USA) zur Messung unter
abgeschwichter Totalreflexion ausgestattet war. Der Messkristall bestand aus Zinkselenid bzw.
Diamant. Die untersuchten Tabletten wurden in einer rauen Reibschale mit einem Pistill
zerkleinert, wohingegen Pulver ohne weitere Vorbereitung vermessen wurden. Zur Fixierung der
Probe diente eine Hochdruck-Anpressvorrichtung mit einem flachen Anpressstempel. Die
Spektren wurden im Bereich von 1000 bis 4000 cm™” mit einer Auflsung von 4 cm’
aufgezeichnet und mittels Horizon MB™ bzw. Omnic™ Software (Version 3.2.5, ABB, Quebec,
Kanada bzw. Version 8.1.11, Thermo Fisher Scientific, Madison, USA) ausgewertet. Wahrend
der Messungen wurde alle 4 h ein Hintergrundspektrum aufgenommen, das anschlieBend von
jedem Spektrum abgezogen wurde, um Storungen durch die Luftfeuchtigkeit zu verringern. Die
gezeigten Spektren wurden aus 64 Einzelmessungen gemittelt.

6.3.16 Fotografie

Fiir die Aufnahmen wurde eine digitale Spiegelreflexkamera (D300, Nikon, Tokio, Japan) mit
einem 16 — 85 mm Objektiv (AF-S Nikkor, Nikon, Tokio, Japan) verwendet.

6.3.17 Polarisationsmikroskopie und Heiztischmikroskopie

Die Proben wurden mithilfe eines Polarisationsmikroskops (DM LB, Leica Microsystems,
Wetzlar, Deutschland) untersucht, teilweise unter Verwendung eines Mikroskop-Heiztischs
(THMS 600) mit einer Temperiereinheit (TMS 94, beide Linkam Scientific Instruments, Surrey,
Grofbritannien). Die Heizprofile wurden fiir die jeweiligen Proben angepasst. Die Fotografien
wurden mit einer digitalen Spiegelreflexkamera (Kapitel 6.3.16) unter Verwendung eines

® Die Messungen wurden eigenstindig am Department of Pharmacy der Universitit Kopenhagen (Danemark) durchgefiihrt.
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Adapters (LM-Scope TUST37C, MicroTechLab, Graz, Osterreich) oder mithilfe einer digitalen
Mikroskopkamera (DFC450, Leica Microsystems, Wetzlar, Deutschland) aufgenommen.

6.3.18 Rasterelektronenmikroskopie
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen erfolgten mit einem G2pro (Phenom-World,
Eindhoven, Niederlande) bei verschiedenen VergroBerungen unter Verwendung einer
Beschleunigungsspannung von 5 bis 10 kV. Zuvor wurden die Proben mit einer 16 nm dicken
Schicht aus Gold tliberzogen (MSC1T, LOT-Quantum Design, Darmstadt, Deutschland).

6.3.19 Hochdruckfliissigkeitschromatographie
Der Gehalt an Indometacin und 4-Chlorbenzoesdure wurde unter Verwendung eines LaChrom
Elite® Systems, bestechend aus Pumpe (L-2130), Autosampler (L-2200), Séulenofen (L-2300)
und Detektor (L-2400, alle VWR Hitachi, Tokio, Japan), bestimmt. Die isokratische Trennung
von Indometacin und 4-Chlorbenzoesiure erfolgte bei 40 °C iiber eine LiChrospher® 100 RP18
EC Séule (5 pm, 125x4,0 mm, Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland). Fiir polymerhaltige
Proben wurde zusétzlich eine Vorsédule verwendet (3,5 um, 20x3,0 mm, XBn'dgeTM C18, Waters,
Eschborn, Deutschland). Als FlieBmittel diente eine 50:50 (V/V) Mischung aus Acetonitril und
20 mM ortho-Phosphorsdurelosung (pH 2). Bei einer Flussrate von 1,0 mL/min wurde
4-Chlorbenzoesdure nach 2,1 min bei 240 nm und Indometacin nach 4,7 min bei 256 nm
detektiert (Abbildung 57). Das Injektionsvolumen betrug 10 pL. Die Chromatogramme wurden
mit der EZ Chrom Elite® Software (Version 3.3.2, Agilent, Santa Clara, USA) ausgewertet. Der
Gehalt der Substanzen wurde anhand der Peakflichen bestimmt. Bei jeder Messreihe wurden
mindestens finf externe Standards unterschiedlicher Konzentrationen vermessen, um eine
Kalibrierreihe zu erhalten. Hierfiir wurden Indometacin (I mg/mL) und 4-Chlorbenzoesédure
(0,1 mg/mL) in FlieBmittel geldst. Die Stammldsungen wurden bei Raumtemperatur fiir 10 min
im Ultraschallbad behandelt. Anschlieend wurden diese Stammldsungen weiter auf 0,1 mg/mL
bzw. 1 ng/mL verdiinnt, woraus weitere Verdiinnungen fiir die Kalibrierung erstellt wurden.
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Abbildung 57: Exemplarisches Chromatogramm einer Untersuchungslosung mit TAB SD IND-ARG nach
18-monatiger Lagerung bei 25 °C/60 % r.F.; 0 bis 3 min: 240 nm, 3 bis 6 min: 256 nm. Nach 1,4 min wird
vermutlich das Zersetzungsprodukt 5-Methoxy-2-methyl-3-indoylessigsaure eluiert.
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Die entwickelte Methode wurde fiir Indometacin und 4-Chlorbenzoeséure entsprechend der ICH
Richtlinie Q2(R1) [252] und einer Empfehlung der Food and Drug Administration [253] unter
Verwendung der Laborstandards validiert (Tabelle 28). Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen
wurden entsprechend der Gleichungen 6.6 und 6.7 ermittelt:

3,30
S

6.6

Nachweisgrenze =

10-0
S

6.7

Bestimmungsgrenze =

wobei ¢ der Standardabweichung des Blindwerts, bestimmt aus fiinf Messungen, entspricht und S
der Steigung der Kalibriergeraden. Die Systemprizision wurde durch zehnmalige Injektion
derselben Losung bestimmt. Zur Ermittlung der Wiederholprédzision wurde eine Losung
bestimmter Konzentration sechsmal hergestellt und vermessen. Die Wiederfindungsrate wurde
fiir jeweils drei Konzentrationen nach Zusatz der Tablettierhilfsstoffe und Arginin (150 pg/mL),
sowie nach Zusatz von Copovidon (20 pg/mL) bestimmt. Fiir Indometacin wurden Lésungen mit
einer Konzentration von 10, 30 und 50 pg/mL untersucht, fiir 4-Chlorbenzoesdure Losungen mit
einer Konzentration von 0,12, 0,20 und 0,28 pg/mL. Losungen, die kein Indometacin bzw. keine
4-Chlorbenzoesdure enthielten, zeigten bei den entsprechenden Retentionszeiten kein Signal.

Tabelle 28: Validierung der HPLC-Methode zur Bestimmung von Indometacin und 4-Chlorbenzoesaure;
VK = Variationskoeffizient

Indometacin 4-Chlorbenzoesiure

Linearitit >0,999 >0,999
Konzentrationsbereich . .
[ng/mL] 0,50 bis 100,00 0,12 bis 0,28
Nachweisgrenze

0,14 0,01
[ng/mL]
Bestimmungsgrenze 0.43 0.02
[ng/mL] ’ ’
Systemprizision 0,61 0,88
VK [%],n=10 (0,5 pg/mL) (0,12 pg/mL)
Wiederholpriizision 0,53 0,86
VK [%],n=6 (30 pg/mL) (0,20 pg/mL)
Wiederfindungsrate
[%]; n=3; MW %5
Zusatz von Tablettierhilfsstoffen/ARG 1004+ 1,3 99,9+ 1,8
Zusatz von COP 1004+ 1,4 101,1£2,0

6.3.20 Loslichkeitsuntersuchungen

Um die Loslichkeit (n=3) von Indometacin zu bestimmen, wurde ein Uberschuss des
Arzneistoffs zu 50 mL des jeweiligen Mediums gegeben. Die erhaltenen Suspensionen wurden
fiir 24 h in einem temperierten Wasserbad bei 37 °C unter Verwendung eines Magnetriihrers
geriihrt. AnschlieBend wurden die Proben filtriert (Minisart® RC 15, 0,45 um, Sartorius,
Gottingen, Deutschland), verdiinnt und der Arzneistoffgehalt mittels HPLC (Kapitel 6.3.19)
bestimmt. Das verwendete Filtermaterial wurde zuvor auf eine mogliche Sorption des
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Arzneistoffs liberpriift. Die argininhaltigen Medien wurden durch Verdiinnen einer Arginin-
Stammlosung (17,4 g/L) im jeweiligen Puffer hergestellt.

6.3.21 Freisetzungsuntersuchungen

Die Freisetzung aus Pulvern und Tabletten wurde entsprechend der Arzneibuchmonographie
2.9.3 ,,Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen* [254] durchgefiihrt. Hierfiir wurde eine
Blattrithrer-Apparatur (AT7smart, Sotax, Allschwil, Schweiz) bei 37,0+£0,5°C mit einer
Drehzahl von 50 U/min verwendet.

Die Freisetzung unter Sinkbedingungen erfolgte sechsfach in 900 mL Phosphatpuffer pH 6,8
(200 mM KH;,POy; 200 mM Na,PO4 x 12 H,0). Die Proben wurden mittels einer Kolbenpumpe
(CY7, Sotax, Allschwil, Schweiz) gezogen und der Arzneistoffgehalt online in 10 mm
Durchflusskiivetten photometrisch bestimmt (A= 320 nm, Lambda 25 UV/Vis Spektrometer,
Perkin Elmer, Massachusetts, USA). Die Daten wurden mit der WinSotax Software (Version
2.6.3, Sotax, Allschwil, Schweiz) aufgezeichnet und ausgewertet. Die Linearitdt wurde {iber
einen Bereich von 3 bis 60 pg/mL mittels Kalibrierlsungen iiberpriift (R* = 0,998). Von den
Tabletten wurde die mittlere Auflosungszeit (MDT) nach Gleichung 6.8 berechnet:

_ 320 [(eus —e) - ()] 63

Coo

MDT

wobei ¢ und ¢ der Konzentration und Zeit aus den Freisetzungskinetiken entsprechen. ¢, ist die
Konzentration bei einer Freisetzung von annéhernd 100 %.

Fiir die Freisetzungsuntersuchungen unter non-Sinkbedingungen wurden 900 mL Phosphatpuffer
pH 4,5 (100 mM KH,PO,), hergestellt nach der Arzneibuchempfehlung 5.17.1 [255], verwendet.
Der Probenzug erfolgte mithilfe einer Schlauchquetschpumpe (Ismatec” IPC, Idex, Wertheim,
Deutschland), welche auf einen Durchfluss von 5,1 £0,1 mL in 30 s kalibriert wurde. Das
entnommene Volumen wurde nicht durch neues Medium ersetzt. Die Proben wurden filtriert
(Minisart® RC 15, 0,45 um, Sartorius, Gottingen, Deutschland), mit Acetonitril verdiinnt und
mittels HPLC (Kapitel 6.3.19) analysiert. Bei Freisetzungsuntersuchungen aus Pulver wurde
dieses durch Aufstreuen in das Freisetzungsmedium eingebracht. Es wurde jeweils die Menge an
Pulver zugegeben, die 50 mg bzw., bei polymerhaltigen Proben, 135 mg Indometacin entspricht.
Die Freisetzung im Kleinmalistab erfolgte in 550 mL Freisetzungsmedium mit einer
Probenmenge, die 82 mg Indometacin entspricht. Proben mit EPO wurden in einem gepufferten
Medium mit einem pH Wert von 1,2 freigesetzt (50 mM KCl, 85 mM HCI). Nach 24 h wurden
die Freisetzungsmedien filtriert (Whatman® Cellulosenitrat-Membranfilter, 1,0 pm, 47 mm
Durchmesser, Whatman, Maidstone, Vereinigtes Konigreich) und der Riickstand mit 50 mL
demineralisiertem Wasser gespiilt, um restliches KH,PO4 zu entfernen. Anschlieend wurden die
Prazipitate bei 30 °C unter einem reduzierten Druck von 50 mbar getrocknet und mittels
dynamischer  Differenzkalorimetrie ~ (Kapitel ~ 6.3.10),  Rontgenpulverdiffraktometrie
(Kapitel 6.3.13) und Rasterelektronenmikroskopie (Kapitel 6.3.18) untersucht. Alle Be-
stimmungen wurden dreifach durchgefiihrt.
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6.3.22 Stabilitéitsuntersuchungen

Fiir Stabilitdtsuntersuchungen wurden die (ko)amorphen Pulver, die Tablettiermischungen und
die Tabletten in Anlehnung an die ICH Richtlinie QIA [256] jeweils bei zwei bzw. drei
Bedingungen iiber einen Zeitraum von bis zu 18 Monaten eingelagert. Die Proben wurden offen
in Exsikkatoren bei 25 °C und 40 °C {iiber Silicagel gelagert. Die sprithgetrockneten Pulver
wurden wie in Kapitel 6.2.1 beschrieben bei 25°C in PE-HD Dosen mit integriertem
Trockenmittel —aufbewahrt. Zusitzlich wurden Proben offen bei 25°C in einer
Hygrostatenkammer gelagert, wobei die relative Feuchte unter Verwendung einer gesittigten
Natriumbromidlosung auf 60 % eingestellt wurde. Die Proben wurden nach der Lagerung
hinsichtlich ihrer chemischen Stabilitéit (Gehalt, Kapitel 6.3.6) und ihrer Festphaseneigenschaften
mittels Rontgenpulverdiffraktometrie (Kapitel 6.3.13), Polarisationsmikroskopie (Kapitel 6.3.17)
und Rasterelektronenmikroskopie (Kapitel 6.3.18) beurteilt. Des Weiteren wurden mogliche
Verdnderungen im Freisetzungsverhalten unter non-Sinkbedingungen (Kapitel 6.3.21)
untersucht.
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7 Anhang

Probe 1

Probe 2

Intensitat (normiert)

W initial

10 15 20 25 30 35 40
Beugungswinkel [* 20]

Abbildung 58: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme der Prizipitate nach 24-stiindiger Freisetzung aus
TAB SD IND-ARG (360 MPa) nach 12-monatiger Lagerung bei 40 °C iiber Trockenmittel (n = 3) im
Vergleich zum Prazipitat einer initial freigesetzten Tablette; Die ungleichen Intensitéten sind durch
verschiedene isolierte Probenmengen bedingt.
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Abbildung 59: Totale (hellgrau) und reversierende (dunkelgrau) Warmestromkurven von koamorphem
IND-ARG mit verschiedenen Polymeren; Aufheizrate: 2 °C/min, Temperaturmodulation
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Abbildung 60: Totale (hellgrau) und reversierende (dunkelgrau) Warmestromkurven der amorphen
IND-Polymer-Formulierungen; Aufheizrate: 2 °C/min, Temperaturmodulation
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Abbildung 61: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme der Prizipitate nach 24-stiindiger Freisetzung aus
(A) koamorphen Formulierungen ohne bzw. mit Polymer und (B) amorphen Indometacin-Polymer-
Formulierungen (exemplarisch fiir SE IND-Polymer I) im Vergleich zu a-IND
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Abbildung 62: (A) Rasterelektronenmikroskopische und (B) polarisationsmikroskopische Aufnahme von
amorphem SD IND-COP 1
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Abbildung 63: Ausschnitt der Rontgendiffraktogramme der Prizipitate nach 24-stiindiger Freisetzung aus
den extrudierten und spriihgetrockneten Formulierungen im Vergleich zu a-IND
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Abbildung 64: Freisetzungsprofile von HME IND-ARG-COP (1) und (2) im Vergleich zu
SD IND-ARG-COP; die Probenmenge entspricht 50 mg IND; non-Sinkbedingungen (n = 3; MW = s)
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