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1 EINLEITUNG

1.1 Matrizes mit retardierter Wirkstofffreigabe

1.1.1 Einfihrung

Unter Retardarzneiformen sind im weiteren Sinne alle Darreichungsformen zu verstehen, die durch
eine modifizierte Wirkstofffreigabe zu einer verldngerten therapeutischen Wirkung mit verringerter
Einnahmefrequenz fiihren. Retardarzneiformen im engeren Sinne sind zur oralen Einnahme
bestimmt, wohingegen der Begriff Depotarzneiformen Arzneimittel zur parenteralen Anwendung
meint. Das Arzneibuch unterscheidet in der Monographie der Arzneiformen die modifizierte
Wirkstofffreigabe hinsichtlich ihres zeitlichen Ablaufs (Ph.Eur.5 2006). Bei der verzogerten
Freigabe wird der Wirkstoff erst ldngere Zeit nach der Verabreichung der Dosis freigegeben (z.B.
bei magensaftresistenten Arzneiformen), eine gestaffelte Freigabe findet man bei Arzneiformen, die
den Wirkstoff pulsierend iiber einen lidngeren Zeitraum freigeben (z.B. bei Schichttabletten). Die
meisten Retardarzneiformen geben den Wirkstoff hinhaltend frei. Dies bedeutet, dass der Wirkstoff
kontinuierlich mit abnehmender Geschwindigkeit abgegeben wird. Spezielle Systeme ermoglichen
eine gleichméBig hinhaltende Freigabe, das heiflt eine kontinuierliche Freisetzung mit gleich
bleibender Geschwindigkeit.

Grundsétzlich kann zwischen monolithischen und multipartikuliren Retardarzneiformen
unterschieden werden. Der wesentliche Unterschied der beiden Typen liegt in der GroBe und
Anzahl der den Magen passierenden Einheiten, siche Kapitel 1.1.2.6.

Eine Retardierung der Wirkstofffreisetzung wird meist durch das Uberziehen der Arzneiform mit
Filmen oder durch Einbettung des Wirkstoffs in eine Matrix erreicht, wobei die
Arzneistofffreisetzung aus Matrizes mehrere Vorteile bietet. Zum einen besteht keine Gefahr der
Uberdosierung infolge von Beschidigung der Arzneiform. Andererseits ist die Herstellung von
Matrixarzneiformen kostengiinstig, da auf Prozessschritte wie Coating und Trocknung verzichtet
werden kann. Charakteristisch fiir die Wirkstofffreisetzung aus Matrizes ist der so genannte Burst-
Effekt, der durch an der Oberfliche befindliche Wirkstoffpartikel verursacht wird. Er kann als
Initialdosis fungieren. Weiterhin haben Form, Grof3e, Struktur und Oberfldche einen mafigeblichen

Einfluss auf die Freigabekinetik des eingebetteten Wirkstoffes.

1.1.2 Prinzipien der Matrixfreisetzung

Die Wirkstofffreisetzung aus Matrizes ist ein komplexer Prozess, der durch verschiedene Faktoren
beeinflusst wird. Es konnen folgende Szenarien unterschieden werden: 1) der Wirkstoff liegt
vollstindig geldst oder tiberwiegend suspendiert vor, 2) der Wirkstoff ist physikalisch eingebettet
oder chemisch gebunden, 3) die Matrix wird abgebaut oder bleibt erhalten, 4) die Matrix ist und
bleibt porenfrei oder ist oder wird porenhaltig, 5) die Matrix ist inert oder quillt (Leuenberger
2002). Die Freisetzungskinetik unterscheidet sich je nach System und kann jeweils modellhaft
beschrieben werden, wobei idealisierte Bedingungen (z.B. Sink-Bedingungen) angenommen

werden.



1.1.2.1 Matrix nicht abbaubar, Wirkstoff vollstandig geldst: Freigabe diffusionskontrolliert

Fiir den Fall, dass in einer homogenen, nicht abbaubaren Matrix der Wirkstoff nicht suspendiert,
sondern vollstindig geldst vorliegt, erfolgt die Freigabe infolge Diffusion durch die Matrix mit
abnehmender Geschwindigkeit, und zwar in Abhéngigkeit des kleiner werdenden
Konzentrationsgradienten zwischen dem Inneren der Matrix und der Matrixumgebung. Das
2. Ficksche Gesetz beschreibt die orts- und zeitabhdngig Abnahme der Konzentration cy
(Gleichung 1).

oc(x,t) _ aJ (x) _iD 0%c(x)

Gleichung 1
ot ox o’
¢ = Konzentration Wirkstoff [mol/m’]
x = Wegkoordinate[m]
t = Zeitpunkt [s]
J = Mengenfluss [mol/m”s]
D = Diffusionskoeffizient [m’/s]

1.1.2.2 Matrix nicht abbaubar, Wirkstoff Giberwiegend suspendiert: Freigabe
diffusionskontrolliert

Die Matrix selbst stellt in diesem Fall eine Diffusionsbarriere dar. Wahrend der Freisetzung gelangt
Wasser in die Matrix wodurch der Wirkstoff geldst wird. Die Freisetzung des gelosten Wirkstoffes
durch die Matrix erfolgt rein diffusionskontrolliert.

Das Quadratwurzelgesetz nach Higuchi (Higuchi 1961; Higuchi 1963) beschreibt die
Freigabekinetik (Gleichung 2).

Q:\/Dg(z.co_g.cs)cs.z:k]{.\/; Gleichung 2

O = nach der Zeit t je Flicheneinheit freigesetzte Wirkstoffimenge [mol/m’]
D = Diffusionskoeffizient [m*/s]
¢ = Porositdt der Matrix

t = Tortuositdt der Poren

co = Gesamt-Wirkstoffmenge in der Matrix [mol/m’]

¢s = Sittigungskonzentration des Wirkstoffs [mol/m’]

t =Zeit[s]

kg = systemabhdngige Proportionalititskonstante

Die Gleichung beschreibt die durch einen Konzentrationsgradienten getriebene Diffusion durch eine
immer grofler werdende Diffusionsbarriere. Sie ist unter der Annahme von Sink-Bedingungen und
bei Vorhandensein eines konstanten Konzentrationsgradienten giiltig. Bei Unterschreiten der
Sattigungskonzentration ¢, gehorcht die Freisetzung nicht mehr der Higuchi-Kinetik.

Abweichungen von der Kinetik ergeben sich ebenfalls aus Verdnderungen des
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Diffusionskoeffizienten D bei Veranderungen der Matrix z.B. durch Quellung oder Erosion oder im
Fall, dass die Losung des Wirkstoffs den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Ebenfalls
wird die Porenbildung in der Diffusionsschicht durch Herauslosen des Wirkstoffs bei der Gleichung
vernachldssigt.

Das Vorhandensein bzw. die Anzahl von Poren und ihre Tortuositdt beeinflussen den
Freisetzungsgeschwindigkeitskoeffizienten kz. Bei nicht pordsen Matrizes ist die Loslichkeit des
Wirkstoffs im Matrixbildner von Bedeutung.

Da die Herstellungstechnologie der Matrix {iber Form, Oberfliche und Porositit maBgeblich

entscheidet, hat sie einen wesentlichen Einfluss auf die Wirkstofffreigabe aus dem Matrixsystem.

1.1.2.3 Matrix quillt: Freigabe quellungskontrolliert

Hydrokolloidmatrizes sind hydrophil und quellen unter Volumenzunahme zu einem Gel. Die
Diffusion des geldsten Wirkstoffs erfolgt nach anfinglichem Burst allméhlich langsamer durch die
sich ausbildende gequollene Gelbarriere. Die Wirkstofffreigabe findet in diesem Stadium bei
iiberwiegend suspendiert vorliegendem Wirkstoff nach dem Quadratwurzelgesetz nach Higuchi
durch Diffusion statt (Gleichung 2). Bei Erosion der Hydrokolloidschicht wird die Freigabe
zusitzlich gesteuert durch das Verhéltnis zwischen Gelbildung und Erosion. Wandern Gel- und
Erosionsfront mit gleicher Geschwindigkeit, bleibt die Diffusionsschicht annidhernd konstant. Dies
kann ebenfalls angenommen werden, wenn die Gelbildung deutlich langsamer als die Diffusion
erfolgt. Die Freigabekinetik erfolgt nach dem I. Fickschen Diffusionsgesetz (Gleichung 3). Bei
tiberwiegend suspendiertem Wirkstoff und vorhandener Sittigungskonzentration hinter der

Gelbarriere wird dagegen eine Freigabe nullter Ordnung erreicht.

Jzﬂ:—D-ﬁ Gleichung 3
A-dt dx

J = Mengenfluss [mol/m’s]

M = Menge Wirkstoff [mol]

A = Fliche [m’]

t =Zeit[s]

D = Diffusionskoeffizient [m*/s]

dc = Konzentrationsgradient Wirkstoff [mol/m’]

dx = Diffusionsweg [m]

1.1.2.4 Matrix quillt: Freigabe relaxationskontrolliert

Der Wirkstoff ist in einem gelbildenden glasartigen Polymer eingebettet. Da die Diffusion des
Wirkstoffs nur durch die gequollene Matrix moglich ist, erfolgt diese relaxationskontrolliert in
Abhingigkeit von der Geschwindigkeit der Gelbildung. Die Wirkstofffreigabe findet nicht nach
einer Diffusionskinetik statt.



1.1.2.5 Matrix erodiert: Freigabe chemisch kontrolliert

Die Freigabe des Wirkstoffs erfolgt durch die Erosion der Matrix. Diese kann durch einen Abbau
oder das Ablosen von oberflachlichen Strukturen bedingt sein. Fiir eine konstante Wirkstofffreigabe
ist eine konstante Oberflaiche maBgeblich. Die Kinetik der durch Auflosung bedingten Erosion wird

beschrieben durch die Gleichung von Noyes-Whitney (Gleichung 4).

dm _ A'D(Cs—Ct)
dt X

Gleichung 4

= Masse der in Losung gehenden Substanz [kg]

= Zeit [s]

= Grenzfliche zwischen zu lbsender Substanz und Losungsmittel [m’]
= Diffusionskoeffizient [m’/s]

¢ = Sittigungskonzentration des Wirkstoffs [kg/m’]

¢ = Konzentration zum Zeitpunkt t [kg/m’]

x = Dicke der angenommenen Diffusionsschicht [m]

O~ 3

Die Erosion ist demnach direkt proportional zur Grenzflache zwischen Substanz und Losungsmittel
und dem Konzentrationsgefille zum Zeitpunkt z. Anderungen der Grenzfliche iiber die Zeit werden

in der Gleichung nicht beriicksichtigt.

In der von Hixson-Crowell (Hixson und Crowell 1931) abgeleiteten Gleichung (Gleichung 5) wird
hingegen die Losungsgeschwindigkeit als Funktion der mit der Zeit kleiner werdenden Grenzflache
und dem Konzentrationsgefille beschrieben. Hierbei wird die Anderung der spezifischen

Oberfldche unter Annahme einer isometrischen Volumenénderung berechnet: Ay,.. = k * M 7,

D-cs-k
IMo—=3IM =kuc-t :L-t Gleichung 5
X

My = ungeloste Masse zur Zeit t=0 [kg]
M = geloste Masse zur Zeit t [kg]
Kuc = substanzspezifische Konstante [kg'”/s]

t = Zeit [s]

D = Diffusionskoeffizient [m’/s]

Cs = Scttigungskonzentration [kg/m’]

k = Konstante [ kg’m m’]

X = Dicke der angenommenen Diffusionsschicht [m]

Bioabbaubare Systeme eignen sich insbesondere fiir die parenterale Anwendung. Bei der oralen
Anwendung von Matrixarzneiformen ist eine gleichméfige gastrointestinale Passage entscheidend,
da der Erosionsprozess 1lber die Verdnderung der Diffusionsschicht auch von den
hydrodynamischen Bedingungen und vom umgebenden Medium abhingig ist. Der Einsatz von

erodierbaren Matrizes in multipartikuldren Arzneiformen erscheint aufgrund von gleichmifBigen



Magen-Darm-Passagen sinnvoll. Typische orale Arzneiformen sind die Lutschtablette und

verdauliche Fettmatrizes.

1.1.2.6 Fettmatrix erodiert: Freigabe enzymatisch kontrolliert
Die Wirkstofffreigabe aus Fettmatrizes wird neben der Diffusion des Wirkstoffs durch die Matrix

von weiteren Vorgédngen, wie nachfolgend beschrieben, beeinflusst. Es kann in Abhéingigkeit der
Glyceridzusammensetzung zu einer Emulgierung des Fettes kommen. Weiterhin sind Fettmatrizes
wiahrend der Magen-Darm-Passage der natiirlichen, enzymatischen Fettspaltung ausgesetzt. Hierbei
werden Triglyceride nach dem in Abbildung 1 dargestellten Schema emulgiert, hydrolysiert und

resorbiert. Etwa 99% der eingenommen Nahrungsfette werden auf diesem Wege verdaut und

verwertet.
Lecithin\ Mund/Rachen
Cholerosterin7 Emulgierung iMagen
Gallensalze Diinndarm/Duodenum
Magenlipase Magen
genip >Hydrolyse”#’£ g
Pancreaslipase Diinndarm/Duodenum
(+Colipase)
Mizellbildung
Resorption
Abbildung 1

Schritte der Verdauung von Triglyceriden wihrend der Passage im Gastrointestinaltrakt

Da der Grofteil der Glyceride im Duodenum abgebaut wird, werden im Folgenden die
physiologischen Bedingungen dieses Teilbereichs des Verdauungstraktes naher erlautert.

Es gibt drei intestinale Lipasen, von denen nur die Coenzym-abhingige Pancreaslipase fiir die
Triglyceridspaltung von Bedeutung ist. Das Coenzym vermittelt bei Anwesenheit von Gallensalzen
die Bindung der Lipase an die Lipid-Oberfliche (Chapus et al. 1988). Hierdurch wird die
Glyceridspaltung erst ermdglicht. Lipase und Colipase werden neben weiteren Enzymen als
Inhaltsstoffe des Pancreatins aus dem Pancreas in das Duodenum ausgeschieden. Dies geschieht
stoBweise nach Stimulation durch die Nahrungsaufnahme. Im niichternen Zustand sind die
Enzymkonzentrationen gering, wobei fiir die Lipaseaktivitit Werte zwischen 100-400U/ml (Keller
und Layer 2005) ermittelt wurden. Weiterhin nimmt die Enzymaktivitit iiber den Fortgang der

Diinndarm-Passage fortlaufend ab, in niichternem Zustand erreichen nur etwa 8% der Lipase den



mittleren Diinndarmabschnitt, das Jejunum (Layer et al. 1986), im gefiillten Zustand erreichen etwa
20-25% den oberen Dickdarmabschnitt.

Fiir eine effektive Enzymspaltung ist eine vorherige Emulgierung der Glyceride entscheidend.
Diese wird beeinflusst von der spezifischen Oberfldche des Substrates und damit auch von seinem
Aggregatzustand. Hierbei stellen die in der Pharmazeutischen Technologie eingesetzten Fette fiir
Retardarzneiformen einen Sonderfall im Vergleich zu Nahrungsfetten dar, da sie iiber einen
Schmelzbereich von deutlich tiber 37°C verfligen. Dementsprechend ist eine Emulgierung von
Fettmatrizes nur an der Grenzfliche zum Medium moglich. Poren und niedrigschmelzende oder
hydrophile Bestandteile in der Matrix filhren durch eine Erhohung der Grenzflichen zwischen
Fettmatrix und Medium zu einer erleichterten Emulgierung und damit zu einer Steigerung des
enzymatischen Abbaus.

Die enzymatische Spaltung der Fette ist abhdngig von der chemischen Struktur der Glyceride, d.h.
insbesondere von der Kettenldnge der Fettsduren. Je ldnger die Fettsdurekette ist, desto langsamer
wird das Glycerid gespalten (Doelker und Doelker 1982; Ponomareff-Baumann et al. 1968).
Weiterhin ist der enzymatische Abbau von Fetten von der Kristallinitit der Glyceride abhéngig.
Beim Zusatz von Substanzen, welche die Kristallisation von Glyceroltrimyristat (GTM)

verzogerten, wurde dieses verstirkt enzymatisch gespalten (Olbrich et al. 2002).

1.1.2.7 Die Geometrie der Matrix beeinflusst die Matrixfreisetzung

Die Geometrie der Matrix hat ebenfalls einen Einfluss auf die Freisetzungskinetik. Die Gleichung
nach Korsmeyer und Peppas (Korsmeyer et al. 1983; Peppas 1985) beriicksichtigt diese
Abhingigkeit fiir kugelformige und zylinderférmige Matrizes und fiir die Freisetzung aus Flachen
(Gleichung 6). Die semi-empirische Beziehung beschreibt Freisetzungskinetiken, die als Grenzen

die Ficksche Diffusion und die Freisetzung nach nullter Ordnung haben.

M:

=kkp-t"+b Gleichung 6
Mges

M, = freigesetzter Wirkstoff zum Zeitpunkt t [kg]
My, = insgesamt freigesetzte Wirkstoffmenge [kg]
kxkp = Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante [1/s]

t = Zeit [s]
n = Freisetzungsexponent
b = Korrekturfaktor

Der Freisetzungsexponent n und der Korrekturfaktor b sind von der Geometrie und der Art der
Matrixfreisetzung abhidngig (Lindner et al. 1996). In Tabelle 1 sind einige Beispiele fiir gingige
Freisetzungsexponenten dargestellt.

Der Korrekturfaktor » wird bei Freisetzungskurven mit anfénglich von der Kinetik abweichender
Wirkstofffreigabe eingesetzt. Diese kann durch eine verstirkte Freigabe (so genannter Burst-Effekt)

oder eine verzogerte Freigabe (so genannte Lag-time) bedingt sein.



Tabelle 1
Abhdngigkeit des Freisetzungsexponenten n von der Geometrie der Matrix

Freisetzungsexponent n Freisetzungskinetik
Kugel Zylinder Flache
0,43 0,45 0,5 Wurzel t-Kinetik
0,43<n<0,85 0,45<n<0,89 0,5<n<l1 anomaler Transport
0,85 0,89 1 Kinetik nullter Ordnung

1.1.3 Retardmatrizes in multipartikularen Arzneiformen

Die gédngigsten festen oralen Arzneiformen auf Basis von Retardmatrizes sind Tabletten, Pellets und
Granulate. Man unterteilt sie in monolithische und multipartikulidre Arzneiformen. Monolithische
Arzneiformen bleiben als einzelne Einheiten erhalten, wéihrend die Wirkstofffreisetzung bei
multipartikuldren Arzneiformen aus mehreren Untereinheiten erfolgt, in die der urspriingliche
Formling im Magen zerfillt oder die bereits als loses Gemisch eingenommen werden.

Die Vorteile beim Einsatz von multipartikuldren Arzneiformen liegen im Besonderen darin, dass sie
leicht vermischt und als Kombinationsprdparate verabreicht werden konnen. Dies betrifft hdufig
Mischungen von Partikeln, die den Wirkstoff unterschiedlich freigeben oder die Substanzen
enthalten, die unvertrdglich sind und auf diese Weise gemeinsam verabreicht werden konnen.
Individuelle Dosierungen kénnen iiber das Mischen mit Placebos eingestellt werden. Weiterhin
konnten biopharmazeutische Vorteile aufgefiihrt werden. Es wurde gezeigt, dass die
Magenpassagezeiten von multipartikuliren Arzneiformen weniger stark vom Fiillzustand des
Magens abhdngen (Follonier und Doelker 1992). Dies fiihrt beziiglich der Wirkstoftfreigabe zu
geringeren intra- und interindividuellen Streuungen. Das Risiko lokaler Irritationen scheint geringer
und das Versagen der Arzneistofffreisetzung vermeidbar zu sein. Somit stellen multipartikuldre
Arzneiformen vor allem sichere und fiir den pharmazeutischen Markt attraktive
Darreichungsformen dar, die das Potenzial besitzen, Einnahmefrequenzen und die Anzahl der
einzunehmenden Einheiten deutlich zu reduzieren. Aufgrund der individuellen Dosierung und der
leichten Schluckbarkeit eignen sich multipartikuldre Arzneiformen insbesondere fiir den Einsatz in
der Péddiatrie und Geriatrie.

Die Untereinheiten multipartikuldrer Arzneiformen mit modifizierter Wirkstoftfreisetzung bestehen
hiufig aus Pellets oder Granulaten. Pellets stellen eine Sonderform der Granulate dar, da sie
beziiglich ithrer Form und GroBle konkreter beschrieben werden. Sie sind anndhernd isometrisch,
meist kugelformig und sie haben Durchmesser von 0,2mm bis 2mm mit enger
TeilchengroBenverteilung (Kleinebudde 1997). Pellets eignen sich besonders zur Verabreichung in
Kapseln, da sich runde Partikel mit hherer Dosiergenauigkeit abfiillen lassen (Chopra et al. 2002),
thre Form und Grof3e lassen sich reproduzierbar herstellen und sie haben im Verhiltnis zu ihrer
GroBBe eine geringe spezifische Oberfliche. Die Herstellung von Pellets ist im Vergleich zu der

Herstellung von Granulaten deutlich aufwandiger und anspruchsvoller.



Eine Modifizierung der Wirkstofffreigabe wird bei Granulaten und Pellets meist durch einen oder
mehrere Filmiiberziige erreicht. Das Coating ist ein anspruchsvoller Prozessschritt, der spezielle
Partikeleigenschaften erfordert. Die Partikel sollten abriebfest sein und der mechanischen Belastung
standhalten. Sind sie sehr klein, agglomerieren sie leicht. Pellets und vor allem Granulate haben im
Vergleich zu Tabletten eine vielfach vergroBerte spezifische Oberfliche, welches zu liangeren
Prozesszeiten beim Coating fiihrt. Die Dicke des Filmiiberzugs selbst bestimmt mafBgeblich die
Freigabeeigenschaften und sollte reproduzierbar hergestellt werden konnen. Durch die undefinierte

hohe spezifische Oberfliche eignen sich Granulate fiir das Coating weniger gut als Pellets.

Retardmatrizes stellen demnach aufgrund des Verzichtes auf den Coatingschritt eine interessante
Alternative dar. Nichtsdestotrotz werden Retardmatrizes in multipartikuldren Arzneiformen selten
eingesetzt, da eine ausreichende Retardierung bei groBer spezifischer Oberfliche und kurzen
Diffusionswegen aufgrund der kleinen Partikelgroen nur schwer zu erzielen ist. Des Weiteren
sollten Form und Grdéfe der Matrix definierbar und kontrollierbar sein, da diese wichtige Faktoren
fiir die Reproduzierbarkeit der Freigabekinetik darstellen. Auch hier werden Pellets oder

Microtabletten im Vergleich zu Granulaten bevorzugt eingesetzt.
1.1.4 Matrixbildner

1.1.4.1 Polymere

Haufig werden Polymere als Einbettungsmaterialien fiir Arzneistoffe in Retardmatrizes genutzt. Die
Eigenschaften der Polymere sind vielfiltig, es gibt natiirliche und synthetische Polymere, sie
konnen wasserloslich oder inert sein. Der Markt der Polymere mit pharmazeutischer Qualitét ist
reichhaltig. Wihrend in der Vergangenheit hdufig Silikonderivate und andere, rein synthetische
Kunststoffe als Matrixbildner eingesetzt wurden, geht heute der Trend in Richtung wasserloslicher
und bioabbaubarer Polymere. Sehr hidufig werden Celluloseether und Polymethacrylate eingesetzt.
Géngige inerte, wasserunldsliche Polymere sind Ethylcellulose, Ammonium Methacrylat
Copolymer Typ B, Hydroxypropylcellulose, Polyvinylacetat, Polyvinylchlorid, Polyethylen und
Ethylen-Vinylacetat-Copolymere. Die Wirkstofffreisetzung aus diesen Matrizes erfolgt idealer
Weise rein diffusionskontrolliert, obwohl auch bei diesen Polymeren Erosionseffekte beobachtet
wurden (Boza et al. 1999).

Typische Beispiele fiir wasserlosliche, erodierbare Polymere sind Hydroxypropylmethylcellulose,
Hydroxyethylcellulose, Polyacrylsduren, Xanthane, Carrageenane, Galactomannane, Alginate und
Polyethylenoxide. Die Freisetzungseigenschaften werden beeinflusst durch die Uberlagerung von
Gelbildung, Erosion und Diffusion. Fiir die Wirkstofffreigabe ist die Diffusionsgeschwindigkeit des
Wirkstoffs durch die Gelbarriere entscheidend. Hierbei hat die Viskositit des Polymers einen
grolen Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung, weil diese mit der Konsistenz der gequollenen
Diffusionsbarriere korreliert. Einen Einfluss haben ebenso die Wirkstoftbeladung und mogliche
Wechselwirkungen mit Hilfs- und Wirkstoffen auf deren Konsistenz. Der Diffusionskoeffizient des

Wirkstoffs nimmt mit steigender Viskositdt der Gelbarriere ab.



Der kombinierte Einsatz mehrerer polymerer Hilfsstoffe kann durch Wechselwirkungen ebenfalls
zu Verdnderungen der Gelbarriere fithren, dies ist z.B. bekannt fiir Kombinationen von
nichtionischen Cellulosederivaten mit Natrium-Carboxymethylcellulose oder von Chitosan mit Na-
Alginat (Varma et al. 2004). Generell ldsst sich jedoch zusammenfassen, dass sich eine effektive
Wirkstoffretardierung aus hydrophilen, erodierbaren Matrizes nur bei Arzneiformen mit groBBeren
Volumina, z.B. bei Tabletten, realisieren lasst.

Beispiele fiir bioabbaubare Polymere, die hdufig in parenteralen Depotarzneiformen eingesetzt
werden, sind Polymilchsdure, Polyglykolsdure, Polyamide, Polyanhydride und Polyaminosduren.
Magensaftresistente Polymere, die als Matrixbildner fungieren konnen, sind beispielsweise

anionische Polymere aus Methacrylsdaure und Methacrylsidureestern sowie Celluloseacetatphthalat.

Polymere, die unter Druck sintern wie beispielsweise Ethylcellulose, Ammonium Methacrylat
Copolymer Typ B und Hydroxypropylmethylcellulose, konnen durch Direkttablettierung bzw.
Trockengranulierung hergestellt werden (Pollock und Sheskey 1996). Sie bilden pordse,
schwammartige Geriiste, in denen der Wirkstoff suspendiert vorliegt. Die Feuchtgranulierung ist
jedoch bei wasserloslichen Polymeren beziiglich der Freigabeverzogerung meist effektiver. Die
Presskraft und auch die PartikelgroB3e des Polymers konnen Matrixeigenschaften wie Porositdt und
Festigkeit bestimmen. Verdnderungen dieser strukturellen Eigenschaften miissen jedoch bei
hydrophilen Polymeren nicht unbedingt mit einer Verdnderung der Wirkstofffreigabe einhergehen,
da diese quellen und die Freigabe durch die Gelbarriere gesteuert wird (Saristta und Mahahpunt
1994).

Die Schmelzextrusion nimmt bei der Matrixherstellung durch Schmelzverfahren eine zentrale Rolle
ein. Thermoplastische Polymere, die nach Uberschreiten der Glasiibergangstemperatur iiber eine
ausreichende FlieBfahigkeit verfiigen, wie beispielsweise Polyethylen, Polycaprolacton,
Ethylcellulose und Celluloseacetatbutyrat, konnen auf diese Weise verarbeitet werden. Meist wird
bei einer Temperierung von 30°C bis 60°C oberhalb der Glasiibergangstemperatur extrudiert.

Die Glasiibergangstemperaturen der meisten Polymere liegen bei deutlich iiber 100°C, eine
Ausnahme stellen die Polyethylenoxide mit ca. 60°C und Xanthan mit ca. 85°C dar. Der Einsatz
von Weichmachern wie Triacetin, Citratester und niedermolekulare Polyethylenglykole ist
notwendig, um die Temperaturen wéihrend der Verarbeitung zu minimieren (Breitenbach 2002;
Chokshi und Zia 2003). Die Zersetzung von Wirk- und Hilfsstoffen sind die wesentlichen Nachteile

der Schmelzextrusion von Polymeren.

1.1.4.2 Lipide und Wachse
Lipide und Wachse eignen sich aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften gut als

Einbettungsmaterialien fiir Wirkstoffe in Retardmatrizes. Es gibt unverdauliche Grundlagen, wie
Wachse, Cetylstearylalkohol oder Paraffine, die den Nachteil besitzen, unverdaut ausgeschieden
bzw. im Kdrper abgelagert zu werden. Zu den verdaulichen Lipiden gehdren die Acylglyceride und
z.B. die Stearinsdure und Diglykolstearat. Die enzymatische Verdauung ist abhingig von den
Kettenldngen der Fettsduren und beeinflusst die Wirkstofffreigabe, siehe Kapitel 1.1.2.6.
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Dementsprechend ist eine gleichméfBige Magen-Darm-Passage fiir eine reproduzierbare Freisetzung
entscheidend. Der Einsatz von Lipidmatrizes in multipartikuldren Arzneiformen ist diesbeziiglich

von Vorteil.

1.1.4.3 Weitere Hilfsstoffe

Ionenaustauscher sind Matrixbildner, die eine chemische Bindung mit dem Wirkstoff eingehen. Sie
basieren auf Polykondensatharzen mit sauren oder basischen Funktionalitdten. Nachteilig sind das
unverdaute Ausscheiden der Matrixgeriiste und eventuelle Storungen im Elektrolythaushalt.

Anorganische Hilfsstoffe wie Bariumsulfat, Tricalciumsulfat und Titaniumdioxid kdnnen ebenfalls

eine Verzogerung der Wirkstofffreigabe bewirken.
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1.2 Fette und Ole

1.2.1 Uberblick

Fette und Ole gehdren per definitionem zur groBen Substanzgruppe der Lipide. Dieser Gruppe
gehoren natiirlich vorkommende und semisynthetisch gewonnene organische Verbindungen an, die
gemeinsam haben, dass sie durch ihre hohe Lipophilie in Wasser schlecht 16slich sind. Es gibt grof3e
strukturelle Unterschiede zwischen den einzelnen Verbindungen. Konkrete Versuche, Lipide
genauer zu definieren bestehen darin, sie nach ihrer Biosynthese, nach ihrer biologischen Funktion
oder nach ihrer chemischen Struktur zu klassifizieren.

Die wichtigste Gruppe der natiirlich vorkommenden Lipide sind die Acylglyceride, die als Fette
bezeichnet werden, wenn sie bei Raumtemperatur fest sind, und als Ole, wenn sie fliissig sind. Der
zentrale Bestandteil ist Glycerol, welches mit ein, zwei oder drei Fettsduren verestert sein kann.
Aufgrund der hohen Anzahl verschiedener Fettsduren und der moglichen Veresterungspositionen
am Glycerolmolekiil sind theoretisch unzdhlig viele verschiedene Molekiile denkbar, tatséchlich
aber kommen nur zehn von iiber 200 Fettsduren in etwa 98% aller essbaren Fette vor. Natiirliche
und halbsynthetisch gewonnene Fette und Ole sind meist heterogen zusammengesetzt und bestehen
aus Gemischen von Mono-, Di- und Triglyceriden von Fettsduren unterschiedlicher Kettenlangen.
Die physikalischen und chemischen Eigenschaften der semisynthetischen Fette konnen iiber ihre
jeweiligen Bestandteile verdndert werden. Somit sind die Schmelzeigenschaften, die Konsistenz
und die Hydrophilie in einem gewissen Rahmen frei wihlbar. Die géngigen Verfahren der
Modifizierung von Fetten und Olen sind die Fraktionierung, Hydrierung und die Umesterung.

Viele Fette, die als Hilfsstoffe fiir pharmazeutische Anwendungen genutzt werden, kdnnen zur
Hydrophilisierung zusitzlich modifiziert werden. Dies geschieht durch das Einfithren polarer
Gruppen, z.B. durch Veresterung mit Polyethylenglykol, Zitronen- oder Milchsdure. Héaufig
eingesetzte, mit Polyethylenglykol veresterte Acylglyceride sind die ,,Gelucire™, wie z.B.
Gelucire® 50/ 13, wobei die erste Ziffer den Schmelzbereich des Fettes beschreibt und die zweite
Ziffer den HLB-Wert. Neben der Eigenschaft, dass Fette leicht modifizierbar sind, haben sie bei
pharmazeutischen Anwendungen weitere Vorteile: sie sind natiirlichen Ursprungs, kostengiinstig,

physiologisch, bioabbaubar und gesundheitlich unbedenklich.

1.2.2 Struktur-Eigenschaftsbeziehungen
Verschiedene Faktoren beeinflussen die physikalischen Eigenschaften der Acylglyceride. Der

Veresterungsgrad und die Fettsdureeigenschaften stellen die wichtigsten strukturellen Einfliisse dar.
Je hoher der Veresterungsgrad, desto geringer ist der Anteil an freien Hydroxylgruppen und desto
hoher ist die durchschnittliche molare Masse der Molekiile. Entsprechend steigen Lipophilie,
Sprodigkeit und der Schmelzbereich der Fette.

Die physikalischen Eigenschaften der Fettsduren selbst werden durch die Kettenlinge, durch
Kettenverzweigungen und die Anzahl, Position und Konfiguration der Doppelbindungen
beeinflusst. Je langer die Kettenldnge, desto hoher ist der Schmelzpunkt. Unverzweigte, gesittigte

Fettsdureketten erlauben eine enge Anordnung in geordneten Strukturen; hohe zwischenmolekulare
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Wechselwirkungen fithren zu einem hohen Schmelzpunkt. Doppelbindungen und Verzweigungen
im Molekiil filhren hingegen zu einer Erniedrigung des Schmelzpunktes. Doppelbindungen im
Molekiil fiihren bei cis-Konfiguration zu einem Abknicken des Molekiils und &hnlich wie
Verzweigungen, zu einer sterischen Behinderung zwischen den Fettsdureketten. Die Molekiile
haben niedrigere intermolekulare Wechselwirkungen und einen niedrigen Schmelzpunkt, siche
Abbildung 2.
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Abbildung 2
Schmelzpunkte von Fettsduren verschiedener Kettenldingen und Anzahl an Doppelbindungen (DB)

Die Symmetrie der Acylglyceride, d.h. die Position der Fettsduren innerhalb des Glycerolmolekiils,
beeinflusst ebenso die physikalischen Eigenschaften, sieche Abbildung 3 (Bockisch 1993).
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Abbildung 3
Schmelzpunkte der p-Modifikation eines zweisdurigen Triglycerides (GAB;) in Abhdingigkeit von
der Kettenldnge der Fettsdure B und der Veresterungsposition am Glycerolmolekiil, A = Cjs.
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Die molekulare Organisation und die Kristallstruktur der Molekiile haben weitere Effekte auf das
Schmelzverhalten, da viele Fette Polymorphie zeigen und in verschiedenen Kristallmodifikationen

mit unterschiedlichen Schmelzeigenschaften auftreten, siche Abbildung 4.
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Abbildung 4

Schmelzpunkte verschiedener Kristallmodifikationen von gesdittigten, einsdurigen Triglyceriden

Typischerweise besitzen Fettgemische aufgrund ihrer heterogenen Bestandteile und ihrer
heterogenen Strukturen breite Schmelzbereiche und individuelle physikalische Eigenschaften, die

jeweils im Einzelfall analysiert werden miissen und nicht vorherbestimmt werden konnen.

1.2.3 Kiristallinitat und mechanische Eigenschaften

Die Kiristallinitdt der Fette wird durch die Polymorphie ihrer Bestandteile und ihrer
zwischenmolekularen Wechselwirkungen bestimmt. FEinsdurige Triglyceride besitzen drei
Kristallmodifikationen, die instabile a-Modifikation, die metastabile B’-Modifikation und die
stabile P-Modifikation (Larsson 1966). Das Kristallisationsverhalten eines Fettes, d.h. die
Kristallisationsgeschwindigkeit, die Kristallgroe, das Kristallnetzwerk sowie dessen Morphologie
werden insbesondere durch die vorliegenden Kristallmodifikationen beeinflusst. Diese wiederum
werden in  Abhidngigkeit verschiedener externer Faktoren wie Temperatur, Druck,
Kristallisationsgeschwindigkeit und Verunreinigungen gebildet. Das Erstarren einer Fettschmelze
filhrt in der Regel zunédchst zur Bildung der so genannten ,Layered structure®, in der sich die
Molekiile parallel zueinander anlagern und Schichtstrukturen ausbilden. Diese Strukturen
kristallisieren unter Bildung der instabilen a-Modifikation aus, die iiber die B’-Modifikation in die
stabile P-Modifikation umgewandelt wird. Dieser Umwandlungsprozess geht mit einem
zunehmenden Ordnungsgrad der Molekiile einher; er ist ebenfalls von externen Faktoren abhingig
und kann sich iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren erstrecken (Thoma und Serno 1983).
Deutlich komplexer ist das Kristallisationsverhalten von mehrsdurigen Glyceriden. Hier konnen

zusitzliche Kristallmodifikationen beobachtet werden, z.B. die [B,-Modifikation und die vy-

13



Modifikation bei 1,3-Distearyl-2-Oleyl-Glycerol. Auch konnte beobachtet werden, dass die B'-
Modifikation als stabile Modifikation gebildet wird (Sato 2001).

Die meisten natiirlichen Fette sind Gemische aus ein- und mehrsdurigen Mono- Di- und
Triglyceriden. Das Kristallisationsverhalten wird insbesondere von den zwischenmolekularen
Wechselwirkungen geprégt und ist duBBerst kompliziert und nach wie vor ungeklért. Grundlegende
Informationen iiber das Kristallisationsverhalten von Fettgemischen wurden iiber Untersuchungen
von bindren Mischungen gewonnen. Bei uneingeschrankter Mischbarkeit zweier Komponenten im
fliissigen Aggregatzustand kommt es zur Bildung eines Eutektikums. Das eutektische Gemisch
kristallisiert unter Bildung neuer Strukturen bei niedrigeren Erstarrungspunkten als die isolierten
Fettbestandteile aus.

Zu den externen Faktoren, die die Kristallisation von Fetten beeinflussen, zdhlt auch die
mechanische Einwirkung durch Scherung. Dies wird seit geraumer Zeit bei der Verarbeitung von
Kakaobutter genutzt, dessen favorisierte Kristallmodifikation unter Schereinwirkung beschleunigt
gebildet wird. Dies konnte fiir Kakaobutter liber einen Anstieg des Schmelzpunktes nachgewiesen
(Ziegleder 1985). Die Kristallisation unter Schereinwirkung wird moglicherweise iiber eine
Erhohung der kinetischen Energie der Molekiile erleichtert.

Auch der Zusatz von Kristallisationskeimen beeinflusst die Bildung der Kristallmodifikationen
beim Erstarren aus einer Fettschmelze. Hierfiir werden spezifische molekulare Wechselwirkungen
zwischen den Kristallisationskeimen und den auskristallisierten Strukturen verantwortlich gemacht.
Die Kristallisationskeime sollten die gleiche Kristallmodifikation und einen héheren Schmelzpunkt
besitzen. Die Kettenldnge der Fettsduren sollten &hnlich sein (= 4 Kohlenstoffatome) und eine
vergleichbare Struktur aufweisen. (Sato 2001). Ein Beispiel fiir den erfolgreichen, aber aus
Kostengriinden selten angewendeten, Einsatz von Kristallisationskeimen ist der Zusatz von 1,3-
Dibehenoyl, 2-Oleyl-Glycerol zu geschmolzener Kakaobutter. Der Schmelzbereich des
Kristallisationskeims liegt etwa 10-15°C iiber dem der favorisierten Kristallmodifikation und
beschleunigt dessen Bildung maBgeblich.

Uber viele Jahre wurde versucht, die mechanischen Eigenschaften der Fette in Beziehung zu ihrer
chemischen Zusammensetzung, den Kristallmodifikationen und den Anteilen an fliissigen und
festen Bestandteilen zu setzen. Dies ist jedoch nur eingeschrinkt mdglich, da insbesondere die
vorhandenen Kristallnetzwerke und Mikrostrukturen fiir die Festigkeit der Fette verantwortlich
sind. Die so genannten Mikrostrukturen werden bei Kristallisation aus der Schmelze gebildet und
haben eine GroBle von etwa 1-140um, sie aggregieren zu dreidimensionalen Netzwerken, in denen
fliissige Fettbestandteile eingelagert sind. Die FEigenschaften der Mikrostrukturen und ihrer
Netzwerke werden iiber die Fettzusammensetzung, die Kristallmodifikationen und die
Erstarrungsbedingungen bestimmt, wobei eine Korrelation der Einfliisse bisher nicht mdglich ist.
Die Strukturaufkldrung und die Quantifizierung der Mikrostrukturen ist dementsprechend eine
wichtige Grundlage fiir die Vorhersage der mechanischen Eigenschaften der Fette. Thre
Visualisierung mit Hilfe mikroskopischer Verfahren ist nach wie vor das wichtigste Hilfsmittel fiir
ihre Analytik. Erste erfolgreiche Ansédtze zur Zuordnung von Mikrostrukturen zu rheologischen
Eigenschaften der Fette liefert die Fraktal-Analyse (Narine und Marangoni 1999).
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1.2.4 Alterung und Stabilitat

Der groBte Nachteil beim Einsatz von Fetten in pharmazeutischen Darreichungsformen ist die
Instabilitét ihrer physikalischen Eigenschaften wihrend der Lagerungszeit. Die Alterung von Fetten
kann beispielsweise einen Anstieg des Schmelzbereiches und der Schmelzenthalpie zur Folge
haben. Auch kommt es im Lauf des Alterungsprozesses zu einer Porenbildung auf der Oberflache
von Fetten (Chauhan et al. 2005a), sowie zu Verdnderungen der rheologischen Eigenschaften und
der Festigkeit (Sutananta et al. 1994).

Viele Untersuchungen wurden beziiglich der Alterung von Fetten durchgefiihrt. In den meisten
Féllen wird Polymorphie als Ursache genannt (Liversidge et al. 1981; Thoma und Serno 1983;
Voigt et al. 1982a). Bei Hartfetten als Suppositoriengrundlagen konnten wéhrend der Lagerung
Ausfillungen fiir die Instabilitdt verantwortlich gemacht werden (Thoma und Serno 1983; Voigt et
al. 1982b). Auch die Kristallisation amorpher Bestandteile fiihrt bei Fetten zu Stabilitdtsproblemen
(Bornschein et al. 1980; Coben und Lordi 1980; Laine et al. 1988).

Das Altern von Fetten kann einen groen Einfluss auf die pharmazeutischen Eigenschaften der
Arzneiform haben. Bei Retardmatrizes auf Fettbasis konnten in mehreren Studien Verdnderungen
der Wirkstofffreigabe liber die Lagerungszeit beobachtet werden (Chauhan et al. 2005a; Galal et al.
2004; Hamdani et al. 2002; Moricout et al. 1990; San Vicente et al. 2000; Shimpi et al. 2004;
Sutananta et al. 1993; Sutananta et al. 1994; Sutananta et al. 1995). Allerdings lédsst sich zur
Tendenz der Verinderung keine eindeutige Aussage machen, welches ebenfalls auf eine
Uberlagerung verschiedener Alterungsprozesse hindeutet. So wurde fiir Veréinderungen des
Wirkstofffreisetzungsverhaltens aus Gelucire 50/13 Matrizes eine Verdnderung der
Oberflachenstruktur nach Lagerung verantwortlich gemacht (Khan und Craig 2004).

Es ist bekannt, dass die Herstellungsmethode ebenfalls einen entscheidenden Einfluss auf die
Kristallisation und die Struktur der Fettzubereitung haben kann. So kdnnen Kristallisationskeime
die Kristallisation der geschmolzenen Bestandteile beeinflussen (Sato und Garti 1988). Die
mechanische Einwirkung kann ebenfalls die Kristallisation beeinflussen, z.B. beschleunigt die
mechanische Einwirkung durch Scherung des Fettes die Kristallisation von Glyceroltricaprinat
(Laine et al. 1988).

1.2.5 Einsatz als pharmazeutische Hilfsstoffe

In der pharmazeutischen Technologie kommen meist halbsynthetische Acylglyceride auf Basis
gesittigter Fettsduren zum Einsatz, die chemisch weitgehend stabil und beziiglich ihrer
physikalischen Eigenschaften auf den jeweiligen Bedarf angepasst sind.

Als Suppositoriengrundlagen werden Gemische von Triglyceriden, die so genannten ,,Hartfette*
eingesetzt. Die bei Raumtemperatur festen Fette schmelzen knapp unterhalb der Korpertemperatur
und geben in fliissigem Zustand den suspendierten Arzneistoff nach Sedimentation frei. Die
Modifizierbarkeit dieser Acylglyceridgrundlagen macht man sich zu Nutze, indem man
beispielsweise Tensideffekte durch hohere Hydroxylzahlen einstellt, um Wirkstoffe zu 16sen oder
besser zu benetzen. Niedrige Hydroxylzahlen werden verwendet, um hydrolyseempfindliche

Wirkstoffe vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Der Einsatz von Hartfetten mit héheren Schmelzbereichen
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ist sinnvoll, wenn der geloste Wirkstoff zu einer eutektischen Schmelzpunkterniedrigung fiihrt. Ein
breiter ~ Schmelzbereich kann die Herstellung von  Suspensionssuppositorien  ohne
Sedimentationseffekte erleichtern.

Hoherschmelzende feste Fette werden eingesetzt bei Arzneiformen mit retardierter
Wirkstofffreisetzung in Form von hydrophoben Filmen oder als wasserunlosliche Matrizes (Barker
et al. 2003; Craig 2004; Hamdani et al. 2002; Kumar et al. 2004; Prapaitrakul et al. 1991; Saraiya
und Bolton 1990; Sheu und Hsia 2001). Die Konzentrationen, die zur Verzdgerung der
Wirkstofffreigabe fiihren, sind abhidngig von der Herstellungstechnologie und der Eigenschaft der
Fette und bewegen sich zwischen wenigen Prozent und einem Drittel der Gesamtmasse. Fiir eine
effektive Retardierung sind mdglichst hochschmelzende, lipophile und hochkristalline Fette
einzusetzen.

Weitere Griinde fiir das Befilmen mit Fetten oder die Einbettung von Wirkstoffen in Fettmatrizes
konnen sein: Geschmacksmaskierung schlecht schmeckender Wirk- und Hilfsstoffe (Suzuki et al.
2004), Herstellung von Schwimmarzneiformen (Chauhan et al. 2005a; Li et al. 2001) mit dem Ziel
einer verlingerten Magenpassage (Rouge et al. 1997), Verringerung von Irritationen des Magen-
Darm-Traktes durch unvertrigliche Wirkstoffe (Pouton 1985) und Schutz der Wirk- und Hilfsstoffe
vor Feuchtigkeit und Sauerstoft.

Geringe Konzentrationen an pulverformigen Fetten werden als Hilfsstoffe bei der Herstellung von
Tabletten eingesetzt. Sie konnen fungieren als Gleit- und Schmiermittel, Formentrennmittel und
Bindemittel.

Fette konnen auch der Erhdhung der Bioverfiigbarkeit und der Verbesserung der Loslichkeit von
Wirkstoffen dienen (Chauhan et al. 2005b; Khan und Craig 2003; Prabhu et al. 2005). Hierzu
werden Fette mit hohem HLB in bindren Mischungen, als einphasige Systeme in festen
Dispersionen oder in speziellen Rezepturen wie Self-Emulsifying Drug Delivery Systems
(SEDDS®) (Kommuru et al. 2001; Pouton 2000) eingesetzt. Fette, die hierfiir genutzt werden,
verfiigen haufig iiber eine halbfeste Konsistenz mit niedrigem Schmelzpunkt.

Neuere Arzneiformen auf Basis von Glyceriden stellen die Solid Lipid Nanoparticles (SLN) dar.
Die kugelférmigen, mit Wirkstoff beladenen Fettpartikel haben Durchmesser zwischen 50 und
1000nm und dienen als Carriersysteme einer retardierten Wirkstofffreisetzung oder auch der
Erhohung der  Bioverfligbarkeit von  schlecht loslichen  Wirkstoffen. Um  die
Wirkstoffbeladungskapazitit durch eine verringerte Kristallinitdt der Matrix zu steigern, werden
neueren Systemen, den so genannten Nanostructured Lipid Carriers (NLC), fliissige Ole zugesetzt
(Mehnert und Mader 2001; Muller et al. 2000).
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1.3 Herstellungsverfahren fir Fettmatrizes

1.3.1 Uberblick

Die wesentlichen Vorteile bei der Verarbeitung von Fetten liegen darin, dass meist auf Wasser oder
andere organische Losungsmittel verzichtet werden kann. Folglich kann der kosten- und
zeitaufwindige und thermisch meist belastende Trocknungsschritt entfallen. Stattdessen wird unter
thermischer Einwirkung geschmolzen oder unter mechanischer Einwirkung komprimiert. Seltener
kommen thermomechanische Verfahren zum Einsatz, bei denen Fette unterhalb der
Schmelztemperatur bei geringer Druckeinwirkung verarbeitet werden. Die Verarbeitungstechniken
selbst haben einen starken Einfluss auf die spateren Produkteigenschaften. Dies betrifft sowohl die
Porositdt, die Oberfliche und die Struktur der Matrix als auch die Kristallinitidt, die
Schmelzeigenschaften und die Stabilitit des Fetthilfsstoffes. Es werden an die Verarbeitung
entsprechend hohe Anforderungen beziiglich der Reproduzierbarkeit gestellt. Anspruchsvoll ist
ebenso die Handhabung und Dosierung von Suspensionsschmelzen.

Im Folgenden sollen Herstellungsverfahren fiir wirkstoffhaltige Fettmatrizes vorgestellt werden, bei

denen vollstindig auf Zusédtze von Wasser oder anderen Losungsmitteln verzichtet wird.
1.3.2 Thermische Verfahren

1.3.2.1 GieRverfahren

Das einfachste Verfahren zur Herstellung eines Schmelzerstarrungsgranulates ist das Schmelzen
und anschliefende Erkalten und Granulieren (Ozdemir und Agabeyoglu 1990). Es liefert
ungleichméfig geformte Granulate mit undefinierter Oberfliche. Daher eignen sich solche
Matrixgranulate nur schlecht fiir die Herstellung von Retardmatrizes mit reproduzierbarer
Wirkstofffreigabe. Ebenfalls etabliert haben sich das Schmelzen und Vertropfen (Pallagi et al.
2004) und das Schmelzen und Abfiillen in Kapseln (Galal et al. 2004). Beide Verfahren liefern zwar
Matrizes mit definierter Form und Grofe, die volumetrische Dosierung ist jedoch anspruchsvoll und

zeitaufwéndig.

1.3.2.2 Spruherstarrung

Die Spriiherstarrung erfolgt auf dhnliche Weise wie die Spriithtrocknung. Das geschmolzene Fett
wird mit dem dispergierten bzw. gelosten Wirkstoff in einem Spriihturm verspriiht und durch kalte
Luft wéhrend des Falls zum Erstarren gebracht. Die Wirkstoftbeladung ist limitiert, da bei der
Schmelze eine ausreichend niedrige Viskositdt erhalten bleiben muss (Erni et al. 1980). Die
erhaltenen Fettpellets sind rund und haben in Abhéngigkeit von der Qualitit der Diise und den
versprithten TropfchengroBen eine enge Teilchengrofenverteilung. Die Herstellung groBerer Pellets
kann zwar durch eine groBe Differenz zwischen Schmelz- und Kiihltemperatur erleichtert werden,
die GroBe ist jedoch nach oben durch die bendétigte Erstarrungszeit, d.h. die benétigte Fallhohe
limitiert. Da hierzu der apparative Aufwand sehr groB ist, hat sich die Methode insbesondere fiir die

Herstellung von feinpartikuldren Fettpulvern etabliert.
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1.3.3 Mechanische Verfahren

1.3.3.1 Tablettierung

Hochschmelzende Fette lassen sich in Konzentrationen von 10% - 30% mit Wirk- und Hilfsstoffen
zu Retardmatrizes tablettieren. Dies kann durch Direkttablettierung oder nach vorhergehender
Feuchtgranulierung erfolgen. Wéhrend des Komprimierens kommt es zu einem Sintern der
Fettpartikel, welches zu einer verlangsamten Wirkstofffreigabe fiihrt. Die Porositdt der Fettmatrix
kann {iber die Presskrifte und iiber hydrophile Porenbildner gesteuert werden. Im Vergleich zu
anderen Herstellungsmethoden ist die Retardierung jedoch als moderat einzustufen (Li et al. 2006;
Pongjanyakul et al. 2004).

1.3.3.2 Walzenkompaktierung

Ein weiterer, jedoch kaum untersuchter Ansatz, Fette durch Kompression ohne zusitzlichen

Wiairmeeintrag zu Retardmatrizes zu granulieren ist die Walzenkompaktierung (Grulke 2004).
1.3.4 Thermomechanische Verfahren

1.3.4.1 Schmelzgranulierung im Schnellmischer

Das Granulieren und Pelletieren im Schnellmischer ist ein Verfahren zur Herstellung von Pellets
unter Anwendung thermoplastischer Hilfsstoffe als Bindemittel (Evrard et al. 1999; Hamdani et al.
2002; Thomsen et al. 1993). Pulverférmige Hilfs- und Wirkstoffe werden in einem Prozess
gemischt, geschert und zu Granulaten bzw. Pellets geformt. Fette konnen in Anteilen von etwa 20%
als pulverformiges Bindemittel zugegeben werden und fungieren nach dem Schmelzen als
klassische Granulierfliissigkeit. Die Produkttemperatur steigt mit Scher- und Reibungskréften und
kann gegebenenfalls durch eine Temperierung des doppelwandigen Mischermantels weiter erhdht
werden. Sie resultiert aus den Schmelzeigenschaften des Binders, den Scherkriften, dem
Wirmeverlust an die Umgebung und der Manteltemperierung. Die Produkttemperatur hat einen
mafgeblichen Einfluss auf die Partikelgroenverteilung und die Ausbeute der fertigen Granulate.
Das Herstellungsverfahren ist stark temperaturabhingig und birgt noch ungekldrte Probleme
beziiglich des Abkiihlverfahrens der Granulate im industriellen MaBstab. Die erhaltenen Produkte
konnen unregelméBig bis rund geformt sein und haben eine breite Teilchengrofenverteilung mit

PartikelgroBen von 0,5 — 2mm.

1.3.4.2 Schmelzgranulierung in der Wirbelschicht

Die Granulierung in der Wirbelschicht kann auf zwei verschiedene Weisen erfolgen. Das
geschmolzene Fett kann einerseits in fliissiger Form unter Druck wihrend des Prozesses auf das
Material aufgespriiht werden. Je nach Einstellung der Prozessparameter und der Form und Grofe
der Ausgangsmaterialien konnen Granulierungs- oder Coating-Prozesse dominieren (Seo et al.
2002). Alternativ wird das Fett pulverformig mit dem Wirkstoff in die Wirbelschicht eingebracht

und wéhrend des Prozesses erhitzt. Es kommt nach Schmelzen des Fettes zur Agglomeration und
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Granulatbildung. Beide Verfahren liefern bei kurzen Prozesszeiten in der Regel lockere und pordse

Granulate, eine Rundung ist aufgrund der geringen mechanischen Einwirkung kaum moglich.

1.3.4.3 Schmelzextrusion

Das Extrusionsverfahren ermdoglicht es, Fette unter Einwirkung von Druck und Wérme plastisch zu
verformen und zu Matrizes definierter Grof3e zu verarbeiten. Der Begriff ,,Extrusion® steht fiir das
FlieBen einer plastischen Masse durch eine Offnung definierter GréBe unter Anwendung von Druck
(Kleinebudde 1997). Dabei soll die plastische Masse nach dem Extrusionsschritt die Form ohne zu
verkleben behalten, welches eine ausreichende Starrheit der Masse erfordert.

Man unterscheidet zwischen drei Hauptprinzipien der Druckausiibung wihrend des
Extrusionsschrittes. Beim Kolbenextruder wird die in einem Zylinder befindliche Masse mit Hilfe
eines Kolbens unter Druck durch eine Offnung gepresst. Es findet keinerlei Durchmischung des
extrudierten Materials statt; die Bewegung erfolgt eindimensional entlang der Zylinderachse. Eine
kontinuierliche Materialzufuhr in den Zylinder ist nicht méglich. Zum Typ der Lochmantelextruder
gehoren beispielsweise der Lochwalzenkompaktor und die Ringmatrizenpresse. Das Prinzip des
Extrusionsvorgangs ist das diskontinuierliche Pressen des Pulvermaterials durch Perforierungen im
Lochmantel. Die Gutbelastung ist gering, die Apparaturen lassen sich in der Regel nicht
temperieren. Weder der Extrusionsdruck, noch die Extrusionstemperatur lassen sich kontrollieren.
Fiir die Schmelzextrusion eignet sich aufgrund der Mdoglichkeit der prozessbegleitenden
Guttemperierung besonders der Schneckenextruder. Der Druck wird kontinuierlich durch rotierende
Schnecken ausgelibt, wobei die Bewegung des Materials durch spiralférmige Rotation in alle drei
Raumrichtungen erfolgt. Man unterscheidet zwischen Ein-, gleichldufigen und gegenlaufigen
Zweischneckenextrudern. Wihrend Einschneckenextruder vor allem einen gleichmédBigen
Guttransport gewihrleisten, wird durch den Einsatz von zwei Schnecken die Materialscherung
erhoht und bei Verwendung geeigneter Schneckenelemente ein Kneten und Mischen ermdoglicht.
Die gegenldufige Rotation der Schnecken bewirkt eine nochmals erhohte Scherwirkung im
Vergleich zur gleichldufigen Rotation.

In der klassischen Schmelzextrusion werden Thermoplaste verarbeitet, die nach Uberschreiten der
Glastlibergangstemperatur erweichen und in einem breiten Temperaturbereich {iber eine
ausreichende plastische FlieBfahigkeit und gleichzeitig {iber eine gewisse Rigiditdt verfiigen, um
extrudiert zu werden (Breitenbach 2002; Follonier et al. 1994).

Die Verarbeitung von Fetten durch Extrusion wurde bereits durchgefiihrt und in Ansétzen
untersucht. Hierbei wurden Fette entweder bei hohen Temperaturen geschmolzen oder unterhalb
threr Schmelzbereiche durch thermische Plastifizierung verarbeitet.

Retardmatrizes wurden durch Extrusion in einem Schneckenextruder hergestellt. Dabei wurden
verschiedene Rezepturen eingesetzt, die als schmelzbaren Binder neben Wirk- und Hilfsstoffen ein
Fettgemisch enthielten. Dieses bestand aus niedriger schmelzenden und hoéher schmelzenden
Fettmischungen in Anteilen von 1:5 bis 5:1. Die Extrudierbarkeit basierte auf dem Schmelzen der
niedrigschmelzenden Fettkomponente und wurde knapp oberhalb ihres Schmelzbereiches
durchgefiihrt (Rauchfuss 1998). In einer weiteren Studie diente die Extrusion von Fetten oberhalb

ithrer Schmelzbereiche der Herstellung von Suspensionsschmelzen. Die extrudierten Fett-Gemische
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wurden in Formen gegossen und bildeten nach Erstarren Retardmatrizes aus (Prapaitrakul et al.
1991). Der Extruder wurde weiterhin als Granulierapparatur von Fett-Wirkstoff-Mischungen
eingesetzt. Beispielsweise stellte die Granulierung in einem offenen Einschneckenextruder die
Vorstufe zur Tablettierung von Retardmatrixtabletten dar (Liu et al. 2001).

Die Extrusion von Fetten oberhalb der Schmelzbereiche fiihrt jedoch in der der Regel zu
Modifikationsumwandlungen und/oder Strukturverinderungen und damit zu Verdnderungen der
physikalischen Eigenschaften der Fette. Der Prozess hat diesbeziiglich keinen wesentlichen Vorteil
gegeniiber herkdmmlichen thermischen Herstellungsverfahren.

Die Verarbeitung von Fetten unterhalb ihrer Schmelztemperatur wurde bereits 1976 mit einem
Lochwalzenkompaktor durchgefiihrt. Wahrend des Prozesses wurde eine Gleichgewichtstemperatur
von 40°C erreicht, welches das Plastifizieren der Fett-Hilfsstoff-Mischungen ermdglichte. Es
konnten Retardgranulate entwickelt werden (Schmidt und Prochazka 1976). Die Extrudierbarkeit
von Geluciren in einem Kolbenextruder bei Raumtemperatur wurde untersucht und mit ihren
rheologischen Eigenschaften korreliert (Pinto und Silverio 2001). Es konnte gezeigt werden, dass
die Extrusionsleistung mit steigendem Schmelzbereich der Fette zunahm. Weitere Versuche wurden
an einer Ringmatrizenpresse durchgefiihrt. Geringe Anteile eines Hartfetts wurden bei
Raumtemperatur mit einem Wirkstoff zu schnell freisetzenden Matrizes extrudiert (Breitkreutz et al.
2003).

Bei allen beschriebenen Herstellungsprozessen konnte jedoch keine aktive Produkttemperierung
erfolgen, was zu einer unkontrollierten, durch Reibungswidrme erzeugten Produktaufwirmung

fiihrte, die die Extrusion nur fiir bestimmte Fett-Formulierungen zuginglich machte.

1.3.5 Pelletierung

Grenzt man Pellets aufgrund ihrer Form und GréB3e von Granulaten ab, so wird schnell ersichtlich,
dass es spezieller Entwicklungen bedarf, um Fettpellets als Retardmatrizes herzustellen. In der
Vergangenheit konnten einige Methoden erfolgreich entwickelt und etabliert werden. Die
wichtigsten sollen in diesem Zusammenhang nochmals separat aufgefiihrt werden:

Durch Spriiherstarrung konnen Fettmatrixpellets hergestellt werden (Albertini et al. 2004; Erni et al.
1980). Die Spriiherstarrung liefert in der Regel sehr kleine Partikel.

Das Vertropfen ermoglicht eingeschrénkt die Herstellung runder Partikel (Pallagi et al. 2004).
Dieses Verfahren ermoglicht eine reproduzierbare Herstellung von dichten, porenfreien Matrizes, es
ist jedoch zeitintensiv und fiir den industriellen Maf3stab nur wenig geeignet.

Die Schmelzpelletierung in der Wirbelschicht konnte zur Herstellung runder Pellets eingesetzt
werden, sie lieferte aufgrund der geringen Scherung und Kompaktierung wihrend des Prozesses
Hohlpellets mit einer pordsen Hiille (Pauli 2005).

Die Schmelzpelletierung im Schnellmischer ist die bisher etablierteste Methode zur Herstellung von
Retardmatrixpellets. Die Herstellung im Eintopfverfahren ist schnell und effizient, die
Pelleteigenschaften sind stark abhidngig von Hilfsstoff- und Prozessparametern (Jannin 2004). Die
Freigabeverzogerung ist moderat und kann durch Temperung weiter gesteigert werden (Zhang und
Schwartz 2003)
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Fettmatrixpellets konnten in der Vergangenheit mit Hilfe der Feuchtextrusion/Sphéironisation unter
Zugabe verschiedener Granulierfliissigkeiten wie Ethanol (Montousse et al. 1999), Wasser
(Chatchawalsaisin et al. 2004; Ghali et al. 1989) oder Rizinus6l (Montousse et al. 1999) hergestellt
werden. In weiteren Studien wurden zur Verzogerung der Wirkstofffreigabe zu herkdmmlichen, auf
mikrokristalliner Cellulose basierenden Rezepturen pulverformige Fetten zugesetzt (Edimo et al.
1993; Newton et al. 2005). Die Rundung von Extrudatstringen im Sphédroniser ohne Zusétze von
Losungsmitteln war bisher nur eingeschrankt moglich. Die Fettmatrizes verklebten aufgrund der
entstandenen Reibungswiarme nach wenigen Minuten, als Produkte wurden zylinderférmige

Granulate mit abgerundeten Kanten gewonnen (Breitkreutz et al. 2003).

1.3.6 Zusammenfassung

Bei allen genannten thermischen Verfahren werden Wirk- und Hilfsstoffe erhitzt. Die
Arzneiformung beruht auf der partiellen oder vollstindigen Verfliissigung der Fetthilfsstoffe
aufgrund von Temperatureinwirkung. Die Verfahren eignen sich insbesondere flir die Verarbeitung
thermostabiler Wirkstoffe. Das Schmelzen und anschlieBende Rekristallisieren der Fette fiihrt in der
Regel zu einer Verdnderung ihrer Festzustinde und damit zu einer folgenden Nachkristallisation
und Nachhértung.

Beziiglich der rein mechanischen Verarbeitung ldsst sich zusammenfassen, dass in mehreren
Studien festgestellt wurde, dass die Freigabeverzogerung nach kaltem Komprimieren im Vergleich
zum thermischem Plastifizieren deutlich erniedrigt ist (Malamataris et al. 1991; Saraiya und Bolton
1990). Die Wirkstofffreigabe aus Tabletten kann durch Temperung weiter verlangsamt werden
(Boles et al. 1993; Zhang und Schwartz 2003)

Die thermomechanische Verarbeitung von Fetten stellt einen besonderen Anreiz dar, weil sie
beziiglich der Strukturerhaltung der Fette eine schonende Alternative fiir die Herstellung von
Retardmatrizes darstellen kann. Ebenso kann eine effiziente Retardierung des Wirkstoftfs durch die
Kombination von Druck- und Temperatureinwirkung ermoglicht werden. Insgesamt sind die
thermischen und mechanischen Belastungen gering und es kann auf Zusidtze von Losungsmitteln
verzichtet werden. Die Schmelzextrusion nimmt hierbei eine Sonderstellung ein, weil sie die
Herstellung besonders dichter und unpordser Matrizes ermdglicht, welches die Grundlage fiir eine
effiziente Freigabeverzogerung darstellt.

Die Herstellung von dichten, unpordsen und runden Fettpellets zum Einsatz als Retardmatrizes in

multipartikuldren Arzneiformen ist bisher nur mit Einschrdnkungen moglich.
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2 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Die Entwicklung und Charakterisierung von extrudierten Fettmatrizes mit einer stabilen,
retardierten Wirkstofffreisetzung zum Einsatz in multipartikuléren Arzneiformen sind die Kernziele

der vorliegenden Arbeit.

Fette bieten als pharmazeutische Hilfsstoffe aufgrund ihrer natiirlichen Herkunft und ihrer
physiologischen, untoxischen Eigenschaften diverse Vorteile. Nichtsdestotrotz werden sie
vergleichsweise selten in Arzneiformen eingesetzt. IThr heterogener Aufbau, schlechte
Charakterisierbarkeit und mangelnde Stabilitét stellen nach wie vor grofle Herausforderungen dar.

In dieser Arbeit wird ein neues Verfahren entwickelt und beschrieben, welches die Herstellung von
Fetten unterhalb ihrer Schmelzbereiche ermdglicht. Fett/Wirkstoff-Gemische werden durch
Extrusion mit Hilfe eines temperierbaren Zweischneckenextruders verarbeitet. Dabei schmilzt das

Fett nicht vollstdndig und seine thermischen Eigenschaften bleiben weitgehend erhalten.

Die physikalischen und strukturellen Eigenschaften von Retardmatrizes haben einen wesentlichen
Einfluss auf die Freigabekinetik des eingebetteten Wirkstoffes. Informationen iiber den Aufbau der
extrudierten Fettmatrizes und ihre Eignung als Retardarzneiformen in Abhingigkeit verschiedener
Prozessparameter werden gewonnen. Die Abhéngigkeiten des Wirkstofffreigabeprofils von der
Wirkstoff- und Hilfsstoff-Zusammensetzung sowie von den Eigenschaften des Wirkstoffes werden
ermittelt. Es wird untersucht, ob der Wirkstoff aus bioabbaubaren Fettmatrizes auch in

biorelevanten Medien bei Anwesenheit von Lipasen und Gallensalzen retardiert freigegeben wird.

Die thermomechanische Herstellung von Fettmatrizes im Extruder trdgt durch Strukturerhaltung der
Fette zur Stabilitdit der Arzneiform bei. Vergleichende thermische Untersuchungen zweier
pulverformiger Fette, ihrer Fettextrudate und ihrer erstarrten Schmelzen dienen der Aufklarung des
Prozesses und seinen Einfliissen auf den festen Zustand der Fette. Sowohl die Strukturstabilitét der
Fette als auch die Wirkstofffreigabestabilitidt der Extrudate werden anhand von Lagerungsstudien

bei erhohter Temperatur untersucht.

Die Entwicklung von Retardmatrizes auf Fettbasis in multipartikuldren Arzneiformen ist vorteilhaft,
weil die Wirkstofffreigabe bei oraler Gabe matrix- und erosionskontrolliert erfolgt. Eine
reproduzierbare verdauungsbedingte Erosion erfordert gleichmifige gastrointestinale Transitzeiten.
Die Fettextrudate werden zu Granulaten durch Mahlung oder zu Pellets durch Sphéronisation
weiterverarbeitet. Geeignete Formulierungs- und Prozessbedingungen zur Herstellung von
moglichst runden Pellets mit enger TeilchengroBenverteilung im  Sphéroniser ohne

Losungsmittelzusédtze werden entwickelt. Der Rundungsprozess an sich wird analysiert.
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3 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3.1 Extrusion der Fette

3.1.1 EinfGhrung und Zielsetzung

Ziel der Vorversuche war die Klarung, ob es moglich war, Fette unter weitgehendem Erhalt ihres
festen Zustandes und somit geringer Verdnderungen ihrer thermischen Eigenschaften zu
verarbeiten. Hierzu wurden zunidchst geeignete Prozessparameter fiir die Extrusion von
hochschmelzenden Fetten identifiziert.

Die Untersuchungen wurden mit Hilfe von insgesamt sechs Fetten unterschiedlicher
Zusammensetzung durchgefiihrt. Dabei wurden durch Extrusion optisch einwandfreie Extrudate
hergestellt. Die entsprechenden Temperaturen der Substanzen im Extruder, im Folgenden
,Materialtemperaturen” genannt, wurden ermittelt, um diese zur Vergleich zwischen
Extrudierbarkeit und festen Fettanteilen heranzuziehen. Der Effekt verschiedener
Zylindertemperaturen auf die Schmelzeigenschaften der Fette wurde mit Hilfe der Differential
scanning calorimetry (DSC) untersucht.

Im zweiten Teil wurden zwei Fette unterschiedlicher Zusammensetzung aber &hnlichen
Schmelzbereiches, Glyceroltrimyristat (GTM) und Glycerolpalmitostearat (GPS), extrudiert. Ziel
der Untersuchungen war die Ermittlung der Robustheit des Extrusionsprozesses iliber eine Variation
der Fettzusammensetzung, der Temperatur und der Wirkstoffbeladung. Die Einfliisse der Fettsdure-
und Glycerid-Unterschiede auf die Extrudierbarkeit der Fette und die entsprechenden
Extrusionsbedingungen sollten hierbei im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen. Der Einfluss des
Zusatzes von 75% Theophyllin als Modellarzneistoff auf die Prozessbedingungen wurde untersucht
und mit denen der reinen Fette verglichen.

Der Einfluss der einzelnen Prozesssabschnitte auf die Schmelzenthalpien der zwei genannten Fette
wurde ebenfalls ermittelt. Es wurde der Ort der fiir die Fette maximalen Belastung wéhrend der

Verarbeitung identifiziert, um diese gegebenenfalls optimieren zu kdnnen.

3.1.2 Extrusionsparameter

Bei der Wahl der Extrusionsparameter und —einstellungen war im Besonderen zu beriicksichtigen,
dass es sich bei der geplanten Fettextrusion weder um eine Feuchtextrusion, noch um eine
klassische Schmelzextrusion handelte. Demnach galt es zu definieren, welche besonderen
Erfordernisse die Fettextrusion, die bei Temperaturen unterhalb der Schmelzbereiche der Fette

stattfinden sollte, an den Prozess stellen wiirde:

1) Die Extrusion von Fetten bei Temperaturen unterhalb ihrer Schmelzbereiche erfordert hohe

Extrusionsdriicke, die ein FlieBen und Verdichten des erweichten Materials ermoglichen.
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2) Da Fette als Pulver und als Pellets im Handel verfiigbar sind und im Extruder verarbeitet werden
konnen sollen, waren besondere Anforderungen an das Zerkleinern, Verkneten und Vermischen mit
dem Wirkstoff zu stellen.

3) Bei erforderlicher aktiver Temperierung der Fette wahrend der Extrusion soll die thermische

Belastung so gering wie moglich gehalten werden.

Zusdtzlich gab es bei der Wahl der Prozessparameter durch vordefinierte, unverdnderbare

Ausgangsbedingungen gewisse Einschrinkungen:

4) Die Materialzufuhr sollte aus Kostengriinden moglichst gering gehalten werden.

5) Die Schneckendrehzahl sollte, um einen ausreichenden Energieeintrag zu gewahrleisten, einen
Wert von 30 UpM nicht unterschreiten.

6) Demzufolge wiirde der Extruder wéhrend des Prozesses unterhalb seiner Kapazitit beladen sein.
Der Druckaufbau mit entsprechender Materialverdichtung erfolgt ausschlieBlich kurz vor der

Diisenplatte.

7) Fiir Extrusionsversuche standen nur stumpfe Schneckenspitzen zur Verfiigung. Diese werden
tiblicherweise in der Feuchtextrusion eingesetzt, da sie sich besonders fiir die Extrusion von
schlecht flieBenden Substanzen eignen. Die Extrusion erfolgt hierbei vordergriindig durch einen
Pressvorgang und weniger durch ein FlieBen des Materials durch die Diisenplatte. (Anmerkung: Die
Extrusion mit spitzen Schneckenspitzen fiihrt in der Regel zu einer kontinuierlicheren

FlieBgeschwindigkeit des Materials durch die Diisenplatte.)

8) Die Diisenplattenhalterung konnte nicht temperiert werden.

Die gestellten Anforderungen konnten wie folgt erfiillt werden:

Zu 1): Der Druckaufbau wurde durch eine hohe Materialbeladung, d.h. hohe Materialzufuhr bei
niedriger Schneckenumdrehungsgeschwindigkeit erreicht. Beide Faktoren wurden unter
Berticksichtigung der Einschrinkungen von 4) und 5) soweit wie moglich optimiert. Die
Pulverdosierung erfolgte mit 40g/min bei einer Schneckendrehzahl von 30UpM. Da der Extruder
entsprechend 6) dennoch unterbeladen war, wurde die Materialverdichtung vor der Diisenplatte
durch die gewidhlte Schneckenkonfiguration (siehe Abbildung 5 und Kapitel 5.2.3) verstiarkt und ein
Druckaufbau begiinstigt. In der Verdichtungszone wurden hierzu iiber eine Strecke von iber

250mm verdichtende 20°-Schneckenelemente eingesetzt, sieche Tabelle 13.

Zu 2): Der Einsatz von zwei Knetzonen in der gewéhlten Schneckenkonfiguration ermdglicht die

Extrusion sowohl von pulverformigen Fetten als auch von Fettpellets. Hierbei dient die erste
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Knetzone in erster Linie dem Zerkleinern des durch die Einfiillzone eindosierten Fettes und die
zweite Knetzone dem Vermischen von Fett und des durch die zweite Beschickungszone

eingefiillten Wirkstoffes.

Zu 3): Da die Prozesszeiten trotz der niedrigen Schneckendrehzahlen sehr kurz sind (ca. 2
Minuten), wird das Material meist nicht vollstindig temperiert und die Materialtemperatur bleibt in
der Regel unterhalb der Zylindertemperatur. Fiir diesen Fall wurden jeweils alle beheizbaren
Zylinder parallel auf die gleiche Temperatur gestellt. Die thermische Belastung blieb minimal bei
gleichmifBiger Verteilung auf alle Zylinder. Eine punktuelle Uberhitzung des Gutes wurde hierbei

vermieden.
Beziiglich der oben beschriebenen Einschrdnkungen ist anzumerken:

Zu 7): Die Extrusion konnte erfolgreich mit stumpfen Schneckenspitzen durchgefiihrt werden.
Diese ermdglichten die Extrusion von schlecht flieBenden Fett/Wirkstoff-Gemischen unterhalb der

Schmelzbereiche der Fette.

Zu 8): Wie sich spiter herausstellte, war die mangelnde Temperierung der Diisenplattenhalterung
ein Schwachpunkt bei der Extrusion von GTM. Da das Material bei Beginn der Extrusion schnell an
der noch kalten Diisenplatte erstarrte und diese verstopfte, musste zur besseren Extrudierbarkeit

eine externe Vortemperierung auf etwa 5°C unter Zylindertemperatur durchgefiihrt werden.

Die gewéhlten Prozessparameter (siche Abschnitt 5.2.3) wurden durch Vorversuche optimiert und

fur alle weiteren Extrusionsversuche in dieser Arbeit unveridndert ibernommen.
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Abbildung 5
Schema gleichliufiger Zweischneckenextruder: Zylinder (oben) und Schnecken (unten)
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3.1.3 VVorversuche mit verschiedenen Fetten

In Vorversuchen wurde die Extrudierbarkeit pulverformiger Fette in Abhédngigkeit der
Zylindertemperatur getestet. Die untersuchten Fette wurden nach ihren unterschiedlichen
Zusammensetzungen und Schmelzeigenschaften, d.h. der Lage und Breite der Schmelzpeaks
ausgesucht (siche Tabelle 2 und Kapitel 5.1.1).

Tabelle 2
Physikalische Eigenschaften der extrudierten Fette
Compritol GTM Dynasan 120 Imwitor GPS Witocan
Schmelzpeak 74,2°C 58,5°C 69,6°C 63,2°C 57,0°C 41,3°C
DSC
Partikelgrofe 30-40pum 95% <125um  95% < 125um 50% <250pum  30-40um  95% < 125pm
2% > 250pum 2% >250um 2% >1000pm 2% >250um
HLB 2 2 2 15 2 2

Die Zylindertemperaturen wurden wéhrend der Extrusion fiir jedes Fett schrittweise erh6ht und die

hergestellten Extrudate nach Austritt aus der Diisenplatte optisch untersucht.

Fiir jedes untersuchte Fett konnte, unabhingig von seiner Zusammensetzung und seinen
Schmelzeigenschaften, ein Temperaturbereich unterhalb seines Schmelzbereiches ermittelt werden,
in dem &uBerlich optisch einwandfreie Extrudate erhalten werden konnten, d.h. die Extrudate
erschienen homogen mit glatten Oberflachen und waren frei von Rissen.

Weiterhin konnten die Fette gleichméBig durch alle Locher der Diisenplatte extrudiert werden. Die
Temperaturbereiche der guten Extrudierbarkeit lagen zwischen 5°C und 15°C unterhalb der
Schmelzbereiche, wobei beziiglich der Temperaturdifferenz kein eindeutiger Trend festgestellt
werden konnte (siche Abbildung 6).

Knapp unterhalb der Temperaturbereiche guter Extrudierbarkeit kam es bei der Extrusion zur
Ausbildung der so genannten Haifischhaut, einer Schuppung an den Extrudatoberflichen. Bei
niedrigen Temperaturen, deutlich (ca. 20°C bis 30°C) unterhalb der Schmelztemperaturen der Fette,
konnte ein FlieBen im Extruder nicht mehr gewihrleistet werden, unter Druckerh6hung kam es zu
einem Verstopfen der Diisenplatte. Oberhalb der Temperaturbereiche der guten Extrudierbarkeit
neigten die Extrudate zum Verkleben und wellten sich, bei weiterer Temperaturerhohung
verfliissigten sich die Fette und waren nicht mehr unter Formerhaltung extrudierbar.

GTM, ein reines Glyceroltrimyristat, war von allen untersuchten Fetten besonders kritisch
beziiglich der gleichméBigen Extrusion durch die Diisenplatte. Durch eine Vortemperierung der

Diisenplatte konnte jedoch eine gleichméBige Extrusion durch alle Locher erreicht werden.
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Abbildung 6

Temperaturbereiche der guten Extrudierbarkeit aufgetragen gegen den Schmelzpeak der
Fette in der DSC: ¢ = Witocan 42/44; m = GPS; @ = GTM; o = Imwitor; 0 = Dynasan 120;
A = Compritol; - - - = Winkelhalbierende (Materialtemperatur = Schmelzpeak DSC)

Beispielhaft sind in Abbildung 7 die Prozessparameter wihrend eines typischen
Extrusionsprozesses bei gleich bleibender Zylindertemperierung von Fetten dargestellt. Die
Diisenplatte wurde vortemperiert, sodass sich die Gleichgewichtstemperatur ziigig einstellen
konnte. Druck und Nennstromstirke stellen sich nach anfinglich kleinem Anstieg mit kleinen

Schwankungen auf einen Grundwert ein.
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Abbildung 7

Prozessparameter wdhrend der Extrusion: a) Pulverdosierung, b) Materialtemperatur,
¢) Schneckengeschwindigkeit; d) Nennstromstdirke, e) Druck Diisenplatte

Die ermittelten Temperaturbereiche der guten Extrudierbarkeit werden in Abbildung 8 mit den
festen Fettanteilen (SFC) der entsprechenden Fette verglichen (Messung SFC siehe Abschnitt
5.3.5.1).
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Alle untersuchten Fette konnten bei Temperaturen extrudiert werden, die einem verbleibenden SFC
von iiber 90% entsprechen. Imwitor kann in einem besonders breiten Temperaturbereich bei
niedrigen festen Fettanteilen von bis zu 78% extrudiert werden. Es ist das einzige modifizierte Fett,
bei dem Glycerol nicht nur mit geséttigten Fettsduren sondern zur Erhohung der Hydrophilie

zusatzlich mit Zitronensdure verestert ist.
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Abbildung 8
Solid Fat Content der Fette in Abhdngigkeit der Temperatur im Vergleich zum
Temperaturbereich ~ der  guten  Extrudierbarkeit: a = Solid Fat  Content;

= = Materialtemperatur; a) Compritol; b) GTM; c) Dynasan 120; d) Imwitor; e) GPS;
) Witocan

Der ermittelte SFC fiir eine definierte Materialtemperatur gibt den Anteil fester Bestandteile an, der

durch die Temperatureinwirkung maximal noch erhalten bleibt.

Die extrudierten Fette wurden ca. 30min nach Extrusion in der DSC untersucht (Messung DSC

siche Abschnitt 5.3.1). Die thermischen Eigenschaften der unbehandelten Pulver, der erstarrten
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Schmelzen und der bei verschiedenen Temperaturen extrudierten Fette sind in Abbildung 9
dargestellt.
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Abbildung 9

DSC-Aufheizkurven der unbehandelten pulverformigen Fette, der Extrudate, 30 Minuten nach
Extrusion  bei  verschiedenen  Zylindertemperaturen  bzw. 30  Minuten  nach
Schmelzen: a) Compritol; b) GTM; c) Dynasan 120; d) Imwitor, e) GPS; f) Witocan

Die Verdnderungen der Schmelzpeaks zeigen eine deutliche Abhdngigkeit von der Vorbehandlung
der Fette. Das Erstarren der Schmelzen geht in der Regel mit einer Rekristallisation der fliissigen
Bestandteile einher und mit der Bildung von niedriger schmelzenden Strukturen. Dies wird
besonders ersichtlich bei den Fetten GTM, Dynasan 120, GPS und Witocan. Die genaue Zuordnung
der Peaks zu speziellen Kristallmodifikationen der Fette ist aufgrund der Heterogenitét der Fette nur
bedingt moglich (siehe Kapitel 4.4). Bei Compritol und Imwitor beobachtet man nach Schmelzen
lediglich einen kleinen Shift zu niedrigeren Temperaturen, wobei die Schulterbildung am

aufsteigenden Ast auf wiedererstarrte niedrigschmelzende Strukturen hindeutet.

29



Die thermischen Verdnderungen der Extrudate gegeniiber den nicht extrudierten pulverféormigen
Fetten sind im Vergleich zu den Schmelzen deutlich geringer. Die Abhingigkeit von der
Zylindertemperatur ist in dem gewdhlten Temperaturbereich ebenfalls gering. Bei niedrigen
Zylindertemperaturen konnte bei bestimmten Fetten keine Verdnderung bzw. nur ein geringfligiger
Shift zu héheren Temperaturen beobachtet werden. Dies war dann der Fall, wenn der Schmelzpeak
des Pulvers aufgrund seiner homogeneren Schmelzeigenschaften bereits schmal ausgeprigt war.
Bei Fetten mit einer breiten Verteilung der Schmelzeigenschaften wie GPS und Witocan konnte
eine deutliche Ausbildung eines Peaks bei hoheren Temperaturen beobachtet werden

Bei hohen Zylindertemperaturen zeigen GPS und Witocan infolge von partiellem oder
vollstindigem Schmelzen und anschlieBendem Erstarren die Ausbildung neuer Schmelzpeaks.
Ebenso tritt bei Dynasan 120 nach allen Extrusionsversuchen eine Schulter am aufsteigenden Ast

auf.

In Abbildung 10 sind die Schmelzenthalpien der extrudierten Fette im Vergleich zu denen der
unbehandelten Fettpulver dargestellt. In allen Féllen kommt es durch die Extrusion bei
Temperaturen unterhalb der Schmelzbereiche zu einer Erniedrigung der Schmelzenthalpien, wobei
die Zylindertemperatur nur einen geringen Einfluss auf den erhaltenen Wert hat. Auch der
Vergleich der jeweiligen Schmelzenthalpien belegten, dass die Extrusion zu einer Erniedrigung der
Bindungskrifte zwischen den Molekiilen, das heiit zu einer Verringerung der Kristallinitdt der
Fette fiihrt. Als Ursache hierfiir kommen das Schmelzen von geringen Bestandteilen der

Fettgemische oder die mechanische Einwirkung im Extruder in Betracht.
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Abbildung 10

Schmelzenthalpien der extrudierten Fette (links), 30 Minuten nach Extrusion bei verschiedenen
Temperaturen, und der unbehandelten Pulver (rechts): + Compritol; m = GTM; ~ = Dynasan 120;
A = Imwitor; ¢ = GPS; / = Witocan

In diesen Untersuchungen gaben DSC-Messungen Aufschliisse dariiber, dass die
Schmelzeigenschaften der Fette nach Extrusion unterhalb der Schmelzbereiche weitgehend erhalten
bleiben. Konkretere Untersuchungen beziiglich der Schmelzeigenschaften, der Strukturen und der

Stabilitdt der Fette werden in Kapitel 3.4 anhand weiterer analytischer Methoden erldutert.
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3.1.4 Extrusion von Glyceroltrimyristat (GTM) und Glycerolpalmitostearat (GPS)

3.1.4.1 Einfihrung

Nachdem gezeigt werden konnte, dass Fette unterschiedlicher Zusammensetzung unter
weitgehendem Erhalt ihrer Schmelzeigenschaften extrudiert werden konnen, wurden die weiteren
Untersuchungen an zwei strukturell unterschiedlichen Fetten mit einem dhnlichen Schmelzbereich
durchgefiihrt. GPS ist ein heterogenes Gemisch von Mono-, Di- und Triglyceriden, wobei das
Glycerolmolekiil mit unterschiedlich langen, gesittigten Fettsduren verestert ist. GTM hingegen
besteht zu liber 95% aus reinem Glyceroltrimyristat. Die Untersuchungen sollen Informationen tiber

den Einfluss der Fettzusammensetzung auf die Extrusionsparameter liefern.

3.1.4.2 Temperatur- und Druckentwicklung im Extruder

Wihrend des Extrusionsprozesses wird die Materialtemperatur (Messung Materialtemperatur siche
Abbildung 81) durch verschiedene Parameter beeinflusst: Einerseits durch die externe
Warmezufuhr, deren Effektivitidt von der Zylindertemperierung, von der Ausgangstemperatur der
Materialien und vom Wérmeverlust an die Umgebung abhidngt. Weiterhin wird ein erheblicher
Anteil der Materialtemperierung durch den Antrieb erzeugt, wobei hierbei die von der
Schneckengeschwindigkeit und von den Materialeigenschaften abhéngige mechanische Reibung
zwischen den Partikeln sowie zwischen Partikeln und Zylinderwand eine Rolle spielt. Die
Zylinderbefiillung und die Verweilzeit der Materialien im Extruder haben ebenso einen Einfluss auf
die Materialtemperierung wie die Warmeleitfahigkeit der extrudierten Substanzen und ihr Kontakt
zum Zylindermantel.
Der Materialdruck an der Diisenplatte (Messung Druck sieche Abbildung 81) ist von der Anzahl der
Offnungen der Diisenplatte abhingig, vom Materialdurchsatz und von den Materialeigenschaften
der extrudierten Substanzen. Er ist bei konstanten Prozesseinstellungen ein Mall fiir den
Widerstand, den die Substanz dem FlieBen durch die Diisenplatte entgegenbringt und wird durch
die rheologischen Eigenschaften der Substanzen bestimmt. Diese werden wiederum bei Fetten
maBgeblich von der Materialtemperatur beeinflusst.
Die Temperatur- und Druckeinstellung wihrend der Extrusion von Fetten ist schwierig zu
beschreiben, da sich die Fette mit jeder Temperatureinstellung beziiglich ihrer Struktur, d.h.
vornehmlich beziiglich ihres Aggregatzustandes verdndern. Sie verfligen nach jeder
Temperaturdnderung iiber neue physikalische Eigenschaften, die wiederum zu verdnderten
Bedingungen fiir die Temperatureinstellung wéhrend des Prozesses flihren. Beispielsweise fiihrt
eine Erwdrmung des Fettes zu einem erhohten Anteil an fliissigen Bestandteilen. Diese konnten die
Reibungswirme durch die Bildung von Gleitschichten reduzieren und dadurch zu einer geringeren
Wirmeentwicklung wéhrend des Prozesses filihren. Andererseits kann ein erhdhter
Flissigkeitsanteil durch eine verbesserte Warmeleitfahigkeit und einen erhdhten Kontakt zur
Zylinderwand wiederum zu einer Erhohung der Temperatur durch eine verbesserte Temperierung
durch den Zylinder fiihren. Die einzelnen Wirkungen zu quantifizieren und miteinander zu
korrelieren ist d&uBBerst schwierig, zumal fiir jedes Fett wegen seiner individuellen Zusammensetzung
deutliche Unterschiede zu erwarten sind. Eine Mdoglichkeit, den Einfluss von Reibungswérme und
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Temperierung durch den Zylinder getrennt zu ermitteln, wére der Einsatz eines Extruders, der eine
isotherme Extrusion erlaubt. Durch stindige und hochst exakte Nachfiihrung und Angleichung der
Zylindertemperatur an die Materialtemperatur wiirde damit ein Warmeiibergang zwischen Material
und Zylinder vermieden werden.

Als Ziel dieser Untersuchungen kann entsprechend formuliert werden, die Fette unter moglichst
einheitlichen Bedingungen unter Variation weniger Faktoren miteinander zu vergleichen, um die
Ergebnisse auf die einzelnen verdnderten Faktoren zuriickfiihren zu kdnnen.

Bei konstanter Pulverdosierung und Schneckendrehzahl unter der Annahme eines kontinuierlichen
Materialaustritts aus der Diisenplatte und bei gleich bleibender Umgebungstemperatur kann davon
ausgegangen werden, dass die Unterschiede der sich bei der Extrusion einstellenden Temperaturen
groftenteils auf Unterschiede in der mechanischen Reibung und der Warmeleitfahigkeit bzw. dem

Materialkontakt der extrudierten Fette zuriickgefiihrt werden konnen.

3.1.4.3 Extrusionsparameter reine Fette

Reine Pulver von GPS und GTM wurden bei verschiedenen Zylindertemperaturen extrudiert. Die
Einstellung einer konstanten Materialtemperatur erfolgte bei konstanter Zylindertemperatur erst
nach mehreren Minuten der Extrusion und ging mit einer entsprechenden Druckeinstellung an der
Diisenplatte einher. Nach Erreichen des Temperatur- und Druckgleichgewichts wurden diese

bestimmt und miteinander verglichen (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11

Materialtemperaturen und —driicke bei verschiedenen Zylindertemperaturen: A Temperatur
[°C]; = Druck [MPa]; a) GTM; b) GPS

Wihrend der Extrusionsprozesse blieben die Materialtemperaturen in der Regel unterhalb der
Zylindertemperaturen. Die Wirmeiibertragung durch die Zylinder auf das Material ist aufgrund
schlechter Warmeleitung, zu kurzer Prozesszeiten oder zu grolem Wiarmeverlust nicht vollstindig.
Nur bei GPS konnte bei einer Zylindertemperatur von 46°C eine Temperaturiiberschreitung
festgestellt werden. Dies deutet auf eine vermehrte Entwicklung von Reibungswiarme bei GPS im
Vergleich zu GTM hin. Die Temperaturdifferenzen zwischen extrudiertem Material und Zylinder
wurden bei beiden Fetten mit steigenden Zylindertemperaturen grof3er, d.h. die Wérmeiibertragung
durch den Zylinder auf das Material wurde schlechter. Dieser Effekt konnte durch die erhohte

Temperaturdifferenz zwischen Fettpulver und Zylinder oder durch einen erhdhten Wérmeverlust
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zwischen Material und Umgebung bedingt sein. Bei hoheren Zylindertemperaturen glichen sich die
Materialtemperaturen der beiden Fette an. In Abbildung 12 wird ersichtlich, in welchem Malle die
Effektivitit der Temperatursteigerung der Fette von der Temperaturdifferenz zwischen

Ausgangsmaterial und Zylindertemperatur abhingt.
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Abbildung 12
Einfluss der Temperaturdifferenz zwischen Zylinder und Ausgangsmaterial auf die Temperierung
des Fettes wihrend der Extrusion: m = GTM; + = GPS

Bei GTM nimmt die Temperaturdifferenz zwischen Zylinder und extrudiertem Material mit
steigender Temperaturdifferenz zwischen Zylinder und Ausgangsmaterial wie erwartet anndhernd
exponentiell zu. Die Temperaturentwicklung von GPS hingegen scheint von weiteren Einfliissen
iiberlagert zu sein, die Materialtemperierung wéhrend der Extrusion verlduft im untersuchten
Temperaturbereich  nahezu linear zur Temperaturdifferenz  zwischen Zylinder und
Ausgangsmaterial. Mogliche Griinde konnten eine erhohte Reibungswidrme im niedrigen
Temperaturbereich sein oder physikalische Verdnderungen durch die bei steigenden
Materialtemperaturen erhohten fliissigen Fettanteile (SFC 50°C = 83%), wie sie bei GTM weniger
vorkommen (SFC 50°C = 95,9%)).

Der Extrusionsdruck nimmt bei beiden Fetten mit zunehmender Zylindertemperatur ab, wobei dies
mit einem zunechmenden Anteil an fliissigen Fettbestandteilen in Zusammenhang gebracht werden
kann. Der Druck vor der Diisenplatte wird durch den Gegendruck beim Herauspressen bestimmt.
Bei geringerer Viskositdt nimmt der Druck ab.

Beziiglich der Druckentwicklung ist zwischen beiden Fetten ein deutlicher Unterschied messbar.
Selbst bei gleichen Materialtemperaturen ist der Extrusionsdruck bei GTM deutlich hoher, welches
auf strukturelle Unterschiede und gegebenenfalls unterschiedliche fliissige Fettanteile zwischen
beiden Fetten zuriickgefiihrt werden kann. Die Suche nach einer Erkldrung und Beschreibung fiir
die Rheologie von Fetten ist jedoch 50 Jahre alt. Die Korrelation von mechanischen Eigenschaften
und der Zusammensetzung bzw. der Kristallstrukturen ist bislang nicht gelungen. Selbst bei ein-

und demselben Fettgemisch konnen in Abhidngigkeit der Herstellung und Alterung aufgrund der
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Bildung unterschiedlicher Mikrostrukturen verschiedene mechanische Eigenschaften beobachtet

werden (Narine und Marangoni 1999).

3.1.4.4 Extrusionsparameter Fett/Theophyllin-Gemische

Um den Einfluss der Wirkstoffbeladung auf die Prozessbedingungen zu untersuchen, wurden GPS
und GTM jeweils mit 75% Theophyllin gemischt und bei verschiedenen Zylindertemperaturen
extrudiert. Die Extrusionsparameter sind in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13

Materialtemperaturen und —driicke bei verschiedenen Zylindertemperaturen: A Temperatur
[°C]; = Druck [MPa]; a) 25% GTM, 75% Theophyllin; b) 25% GPS, 75% Theophyllin

Die Extrusion der Fett/Theophyllin-Gemische konnte ohne Einschrinkungen erfolgen. Bei
niedrigen Zylindertemperaturen von 46°C und 48°C kam es bei beiden Fetten zu einem Anstieg der
Materialtemperaturen deutlich iiber denen der Zylindertemperaturen. Dieser wird als die Folge von
Reibungswirme gedeutet, die durch Reibung zwischen festen, im Fett unldslichen
Wirkstoffpartikeln entsteht. Oberhalb der Zylindertemperaturen von 50°C blieben die Temperaturen
der Fett/Theophyllin-Gemische wieder unterhalb der Zylindertemperaturen und die Temperierung
erfolgte unvollstindig. Insgesamt lagen die Materialtemperaturen deutlich {iber denen der reinen
Fette. Wihrend der Extrusion lagen die festen Fettanteile im gewéhlten Temperaturbereich bei GPS
zwischen 68%-86% und be1 GTM zwischen 80%-95%.

Dementsprechend konnten die Fette auch in Anteilen von 25% mit hoher Wirkstoffbeladung
unterhalb ihrer Schmelzpeak-Maxima extrudiert werden.

Der Materialdruck an der Diisenplatte ist bei beiden Fetten niedrig und bewegt sich zwischen
0,2Mpa und 0,3Mpa. Wie die Versuche zeigen, ist die Druckentwicklung von der
Fettzusammensetzung und von der Zylindertemperatur unabhidngig und wird maf3geblich von den
Wirkstoffpartikeln beeinflusst. Selbst bei gleichen Materialtemperaturen ist der Extrusionsdruck der
reinen Fette deutlich hoher. Eine Schmelzpunkterniedrigung der Fette durch das Theophyllin konnte
mittels DSC ausgeschlossen werden. Zwei Ursachen fiir das beobachtete Phinomen kommen
moglicherweise in Betracht: 1) Die Wirkstoffpartikel erleichtern aufgrund ihrer Form, GroBe und
Oberflache bei hohen Konzentrationen den Austritt der Masse aus der Diisenplatte, oder 2)

aufgrund der Starrheit der Masse wird der Druck nur in Bewegungsrichtung iibertragen und ist mit
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Hilfe der handelsiiblichen Drucksensoren, die senkrecht zur Flussrichtung an der

Diisenplattenhalterung angebracht sind, nicht messbar.

3.1.4.5 Vergleich verschiedener Prozessabschnitte

Der Einfluss der verschiedenen Prozessabschnitte auf die Schmelzeigenschaften der Fette wihrend
der Verarbeitung im Extruder sollte in einem weiteren Versuch ermittelt werden. Hierzu wurden die
reinen Fette GPS und GTM bei konstanten Zylindertemperaturen von 50°C bis zur
Gleichgewichtseinstellung von Materialtemperatur und —druck extrudiert. AnschlieBend wurde der
Extrusionsprozess angehalten und einzelne Fettproben an unterschiedlichen Orten im Zylinder bzw.
von Pulver und Extrudaten entnommen und direkt im Anschluss mittels DSC untersucht. Die
Schmelzenthalpien sind in Abbildung 14 fiir GTM und in Abbildung 15 fiir GPS dargestellt.

Bei GTM ist die Erniedrigung der Schmelzenthalpien {iber den gesamten Prozess gering; der Wert
sinkt nur um etwa 7%. Dies deutet auf eine geringe Erniedrigung der Kristallinitdt hin. Die
Erniedrigung der Schmelzenthalpie verlduft nicht kontinuierlich liber den gesamten Prozess,
sondern hauptsidchlich zwischen den Zylindern 2 und 5. Die Extrusion durch die Diisenplatte
beispielsweise scheint auf die Kristallinitit des Fettes keinerlei Einfluss mehr zu haben. Zwischen
den Zylindern 2 und 5 finden die Haupttemperierung und die Hauptbelastung durch mechanische
Einwirkung der Knetblocke statt.
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Abbildung 14
Schmelzenthalpien [J/g] von GTM in Abhdngigkeit vom Prozessabschnitt (Xts, n=2)

Bei GPS sinkt die Schmelzenthalpie iiber den gesamten Prozess um insgesamt etwa 13%. Die
Haupterniedrigung findet jedoch bereits im den ersten Prozessschritten statt. Bis zum Erreichen des
zweiten Zylinders wird das Pulver iliber Dosierschnecken im Pulverdosierer in den Extruder
iiberfithrt und dort temperiert. Diese Verfahrensschritte bewirken bei GPS eine deutliche
Erniedrigung der Kristallinitdt. Die néchsten Prozessschritte bewirken alle jeweils eine weitere
geringe Erniedrigung der Schmelzenthalpie. Anscheinend wirkt sich die Dauer des Prozesses bzw.

der Temperierung deutlich auf die Schmelzenthalpie der erhaltenen Extrudate aus.
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Abbildung 15
Schmelzenthalpien [J/g] von GPS in Abhdngigkeit vom Prozessabschnitt (Xts, n=2)

Zur Reduzierung der mechanischen Belastung der Fette konnten die Knetblocke durch fordernde
Schneckenelemente ersetzt werden, dieses wiirde jedoch zu moglichen Nachteilen bei der
Vermischung und Homogenisierung des Materials, vor allem beim Einsatz von Fettpellets mit sich
bringen. Da die Belastung der Fette wihrend des Prozesses insgesamt als gering angesehen wird,

wurden alle Versuche unter Beibehaltung der urspriinglichen Schneckenkonfiguration durchgefiihrt.

3.1.5 Zusammenfassung

Die Extrusion von Fetten in einem Zweischneckenextruder kann problemlos bei hohen festen
Fettanteilen unterhalb ihrer jeweiligen Schmelztemperaturen erfolgen. Uber einen definierten
Extrusionstemperaturbereich findet nur eine geringfligige temperaturabhingige Erhohung der
flissigen Fettanteile statt. Dariiber hinaus ermoglicht die exakte Temperatureinstellung in den
Zylindersegmenten des Zweischneckenextruders eine gezielte Temperierung der Fettmischungen.
Dies macht die Fettextrusion zu einem vergleichsweise stabilen und robusten Prozess, der in
Temperaturbereichen von etwa 5°C zu optisch einwandfreien Extrudaten fiihrt.

Die Schmelzeigenschaften der Fette werden durch den Extrusionsprozess im Vergleich zum
Schmelzen nur geringfiigig veréndert, da die Fettbestandteile wéhrend des Prozessverlaufs im
Wesentlichen im festen Zustand verbleiben.

Wihrend der Extrusion sind Materialdruck und —temperatur bei sonst gleichen Prozessbedingungen
von der Zylindertemperatur, der Fettzusammensetzung und der Wirkstoffbeladung abhéngig. Es
lassen sich flir die Fett- bzw. Fett/Wirkstoffmischungen zwischen der Zylindertemperatur, der
Materialtemperatur und dem Extrusionsdruck jeweils individuelle jedoch keine interindividuellen
Abhéngigkeiten feststellen. In allen Untersuchungen fiihren die Erhohung der Zylindertemperatur
sowie die Beladung der Fette mit 75% Wirkstoff zu einer Erhohung der Materialtemperatur
wihrend der Extrusion. Wéhrend der Verarbeitung im Extruder sinken die jeweiligen
Schmelzenthalpien der Fette nur zu einem geringen Anteil. Die Haupterniedrigung erfolgt wéahrend

der ersten Prozessschritte im Extruder und nicht wahrend des Extrusionsschrittes selbst.
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3.2 Struktur und Aufbau der Fettextrudate

3.2.1 Einfihrung und Zielsetzung

Nachdem es gelang, Fette unterschiedlicher Zusammensetzung unterhalb ihrer Schmelzbereiche zu
optisch einwandfreien Extrudaten zu extrudieren, wurden die Extrudate mit Hilfe weiterer
analytischer Methoden untersucht.

Ziel der Untersuchungen war die strukturelle Aufklidrung der Extrudatmatrix und die Ermittlung
moglicher lokaler physikalischer und chemischer Unterschiede zwischen Oberfliche und
Kernstruktur. Erkenntnisse wurden hierzu gewonnen iiber Freisetzungsstudien, DSC-Messungen,
rasterelektronenmikroskopische (REM)-Aufnahmen und attenuated total reflection fourier
transform infrared spectroscopy (ATR-FTIR)-Messungen.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde der Einfluss der Extrusionsparameter auf die Eigenschaften
der Extrudate in ihrer Funktion als Retardmatrizes untersucht. In optischen Voranalysen wurden
erste Erkenntnisse iiber mogliche strukturelle Unterschiede zwischen den hergestellten Extrudaten
gewonnen. Es wurden folgende Untersuchungsmethoden eingesetzt: Freisetzungsstudien,

Porositiatsmessungen, Gasadsorption nach Brunauer-Emmett-Teller (BET) und REM-Aufnahmen.

3.2.2 Extrusion von vergrofRerten Modell-Zylindern und —Béandern

Da sich Extrudate mit nur 1mm Durchmesser aufgrund mangelnder Grofle nur eingeschrinkt
strukturell untersuchen lassen, wurden zum Zweck lokaler Untersuchungen Extrudate mit einem
Durchmesser von 2,7mm hergestellt. Fiir analytische Methoden, die eine plane Oberfliche
erfordern, wurden die Fette bandformig mit planen Oberflachen von etwa 10mm Breite extrudiert.
Hierzu wurden Diisenplatten konzipiert und hergestellt, die in Anlehnung an die Spezifikationen der
Original-Diisenplatte eine moglichst einheitliche Herstellung und grofStmogliche Vergleichbarkeit
zwischen den einzelnen Extrudaten gewihrleisteten. Entsprechend wurden die Diisenplatten mit
einer definierten Anzahl und GréBe von Offnungen versehen, die in der Summe eine offene Fliche
von 17mm’®— 18mm? bildeten. Die innere Reibungsfliche der Offnungen war etwa zehnmal groBer
als die offene Fliche. Eine detaillierte Beschreibung der Herstellung wird im Kapitel 5.2.3 gegeben.
Bei der Untersuchung von &ufleren und inneren Strukturen wurden ausschlieflich Proben
verglichen, die die gleiche Geometrie aufweisen und bei gleichen Prozessparametern extrudiert

wurden.

3.2.3 Lokale Untersuchungen der Extrudate

Die Extrusion von Fetten stellt ein besonderes Herstellungsverfahren flir Retardmatrizes dar und ist
bis heute kaum untersucht worden. Nicht nur die Tatsache, dass unter thermischer und
mechanischer Einwirkung verarbeitet wird, sondern auch der Extrusionsvorgang selbst hat auf die
Matrix mit ithren Eigenschaften als Retardarzneiform einen wesentlichen Einfluss. Aus diesen
Griinden war es nahe liegend, lokale strukturelle Untersuchungen an Oberflichen und

Querschnitten von Fettextrudaten durchzufiihren.
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3.2.3.1 Wirkstofffreisetzung

Extrudate mit 50%-iger Theophyllinbeladung und mit einem Durchmesser von 2,7mm wurden fiir
Wirkstofffreisetzungsstudien so prépariert, dass der Wirkstoff gezielt nur iiber definierte
Oberflachen freigegeben wurde, siehe Herstellung Kapitel 5.3.2.1 Hierzu wurden die
Extrudatstringe mit Fetten teilgecoatet, so dass entweder nur die kreisformigen
Querschnittoberflichen der durchschnittenen Extrudatstringe (im Folgenden Querschnitte genannt)
oder die zylinderformigen Oberflichen der Extrudatstringe (im Folgenden Oberflichen genannt) als
fiir die Wirkstofffreisetzung offene Flidchen erhalten wurden; als Blanks wurden vollgecoatete
Extrudate eingesetzt. Die Wirkstoftfreisetzung erfolgte unter Standardbedingungen. Die freigesetzte
Theophyllin-Menge wird auf die jeweils berechnete offene Freisetzungsfliche der Extrudate
bezogen und ist in Abbildung 16 fiir GTM und in Abbildung 17 fiir GPS in Abhingigkeit der Zeit
und der Wurzel der Zeit dargestellt.
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Abbildung 16
Wirkstofffreisetzung aus definierten Oberflichen von GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten
(0 2,7mm): == = Querschnittsflichen; — = Oberfldichen;, — = Blank (auf x-Achse) (n=2)
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Abbildung 17
Wirkstofffreisetzung aus definierten Oberflichen von GPS/Theophyllin (50:50)-Extrudaten
(0 2,7mm): == = Querschnittsflichen; — = Oberfldchen;, — = Blank (auf x-Achse) (n=2)

Fiir eine gezielte Analytik der obersten Schichtstrukturen der Freisetzungsflachen wurden jeweils
nur die ersten 500 Minuten der Wirkstofffreisetzung herangezogen. Uber eine einfache Schitzung
kann man die Schichtdicke ermitteln, aus der der Wirkstoff in dieser Zeit freigesetzt wird. Aus

Querschnitten von GTM/Theophyllin-Extrudaten sind nach 500 Minuten etwa 12mg Theophyllin
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pro lem® Fliche freigesetzt worden. Unter der Annahme einer mittleren Dichte der Matrix von
Ig/ml und einer Wirkstoffbeladung von 50% sind hierdurch 0,024 ml Matrixvolumen von
Theophyllin befreit worden, dies entspricht einer lcm® groBen Matrix mit 0,24mm Tiefe. Die
Ermittlung des pro Fliche freigesetzten Wirkstoffes aus den oberflichlichen Matrixschichten
ermoglicht den Vergleich zwischen Oberflichen und Querschnitten unter Reduzierung des durch
die Geometrie der Matrix bedingten moglichen Unterschiedes in der Freisetzungskinetik, siche
Kapitel 1.1.2.6 und Abbildung 18.
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Abbildung 18

Matrixfreisetzung aus Arzneiformen unterschiedlicher Geometrie (nach Korsmeyer und Peppas)

Es zeigen sich deutliche Unterschiede beziiglich der Kinetik der Wirkstofffreigabe aus Oberfldchen
einerseits und Querschnitten andererseits. Nach etwa 500 Minuten ist nach einem anfénglich stirker
ausgeprigtem Burst-Effekt aus den Querschnitten etwa doppelt so viel Theophyllin freisetzt worden
wie aus den Oberflichen. An den Querschnitten scheinen aufgrund des stark ausgepragten Burst-
Effektes im Verhidltnis mehr freie Wirkstoffpartikel fiir die Losung und Freigabe ins Medium zur
Verfiigung zu stehen. Wihrend die Wirkstofffreigabe aus den Extrudatoberflichen in den ersten
500 Minuten einer Wurzel-Zeit-Kinetik entspricht, zeigen sich fiir die Querschnitte davon kleine
Abweichungen, die ebenfalls durch den Burst begriindet sind.

Die offenen Querschnittsflichen der Freisetzungsproben wurden durch Schnitte mit einem Skalpell
erzeugt. Trotzdem wurde eine reproduzierbare Oberflichengrofe erzeugt, wie aus den
Freisetzungskurven ersichtlich wird. Zu betrachten ist die Moglichkeit des FlieBens der Fette
wihrend des Schneidens. Dies konnte zu einer Verdnderung der Matrixstruktur fithren, wobei der
anfanglich auftretende Freisetzungs-Burst dadurch nicht zu erklaren ist.

Der Wirkstoff wird aus den betrachteten Oberflichen von GTM/Theophyllin-Extrudaten etwa
doppelt so schnell freigesetzt wie von GPS/Theophyllin-Extrudaten. Die Wirkstofffreisetzung auf
Basis von GTM verlduft, abgesehen vom Burst-Effekt, in den ersten 500 Minuten nach einer
Wurzel Zeit Kinetik. Hingegen scheint die Freisetzung aus Extrudaten auf GPS nach anfianglichem

Burst-Effekt anndhernd linear zu verlaufen.

Die in Freisetzungsstudien gewonnenen Erkenntnisse liber den Aufbau der Extrudate wurden mit

Hilfe weiterer Methoden untersucht.
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3.2.3.2 REM-Aufnahmen
Zur optischen Untersuchung mit dem Raster-Elektronenmikroskop (Messung sieche Abschnitt 5.3.3)

wurden spezielle Extrudatproben mit einem Durchmesser von 2,7mm hergestellt. Zur Untersuchung
der Extrudatoberflachen konnten die Extrudate unverdndert verwendet werden. Zur Untersuchung
und bildlichen Darstellung der Fettextrudatquerschnitte war es erforderlich, Oberflichen zu
erzeugen, die moglichst unverdndert den Festzustand im Inneren der Matrix wiedergaben. Hierzu

wurden die Fettextrudate bei -18°C mit Hilfe eines Gefriermikrotoms geschnitten, wobei das

FlieBen des Materials durch das Einfrieren und den Einsatz scharfer Klingen mdglichst verringert
wurde (siehe Abschnitt 5.2.8). Typische REM-Aufnahmen von Querschnitten und Oberfldchen von
GTM- und GPS-Extrudaten sind in Abbildung 19 dargestellt.

= N e

Abbildung 19
REM-Aufnahmen von GTM-Extrudaten (o 2,7mm, oben) und GPS-Extrudaten (o 2,7mm, unten)

Es zeigen sich deutliche strukturelle Unterschiede zwischen Oberflichen und Querschnitten.
Wihrend die Oberflachen bei 100-facher und 1500-facher VergroBerung glatt und dicht aussehen,
sind in den Querschnitten bei 100-facher Vergroerung Poren zu erkennen und bei 1500-facher
VergroBerung oberflichenreiche, kristallinartige Strukturen. Obwohl die Extrudatoberfldchen
iiberwiegend glatt erscheinen, sind gewisse Unebenheiten und inselféormige Strukturen zu erkennen,
genauso wie Schlieren, die moglicherweise wihrend der Extrusion durch die Diisenplattenldcher
gebildet werden. Die Oberflichen der GTM-Extrudate zeigen deutlich mehr Unebenheiten als die
der GPS-Extrudate.

Die beobachteten strukturellen Unterschiede zwischen Querschnitten und Oberflichen sind eine

mogliche Erkldrung fiir die unterschiedlichen Freisetzungseigenschaften.

3.2.3.3 DSC-Messungen
Zur Untersuchung von lokalen Strukturen der Extrudatmatrizes mit Hilfe der DSC-Methode wurden

oberflachliche Schichten und Kernstiicke der Extrudate mit einem Skalpell herauspripariert und
getrennt untersucht. Die Schmelzeigenschaften der Proben von GTM/Theophyllin (50:50)-
Extrudaten und GPS/Theophyllin (50:50)-Extrudaten sind in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20

DSC-Aufheizkurven separierter Proben von Oberflichen und Kernstiicken von GTM/Theophyllin
(50:50)-Extrudaten (o 2,7mm, oben) und von GPS/Theophyllin (50:50)-Extrudaten (o 2,7mm,
unten) (n=2)

Tatsdchlich zeigen die Schmelzpeaks der Proben eine deutliche Abhingigkeit von der Lokalitdt in
der Extrudatmatrix. Die Aulenproben schmelzen bei niedrigeren Temperaturen und haben schmale,
reproduzierbare Schmelzpeaks.

Allerdings sind mechanische Einwirkungen auf Fettmatrizes, wie hier zur Separierung von lokalen
Bestandteilen, insofern als kritisch zu betrachten, da Fette auch unter Druckeinwirkung zu
Modifikationsumwandlungen neigen. Informationen zu den Fettbestandteilen und den
Kristallmodifikationen kénnen mit Hilfe dieser Methode nicht erhalten werden. Eindeutigere
Aussagen tiber die Fettzusammensetzung von dufleren und inneren Strukturen konnen nach Analyse
der zweiten Aufheizmessung in der DSC erhalten werden. Die zweite Autheizmessung wurde nach
Schmelzen der Proben bei 100°C und einer 20-miniitigen Temperungsphase bei 20°C im DSC-
Tiegel durchgefiihrt (sieche Abschnitt 5.3.1). Durch das Schmelzen bei 100°C sollten fiir die Proben
gleiche thermische Voraussetzungen unabhdngig von deren thermischer und mechanischer
Vorgeschichte geschaffen werden.

Fiir GTM-Extrudate kann in der zweiten Autheizkurve kein Unterschied zwischen Oberflichen-
und Kernproben festgestellt werden. Das Ergebnis deutet darauf hin, dass die ermittelten
Unterschiede in der ersten Autheizkurve rein physikalischen Ursprungs sind und nicht durch
Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung begriindet werden konnen. Die Schmelzpeaks

der AuBlenproben von GPS-Extrudaten unterscheiden sich in der zweiten Autheizkurve von denen
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der Kernproben. Wihrend in den AuBenproben zwei Hauptpeaks bei 49,6°C und 59,3°C zu
erkennen sind, weisen die Innenproben einen zusédtzlichen Peak bei 54,8°C auf.

Moglicherweise sind Unterschiede der chemischen Zusammensetzung der Proben fiir das
unterschiedliche Erstarrungs- und Schmelzverhalten der Fette verantwortlich.

Die ermittelten Schmelzenthalpien fiir die Auflen- und Innenproben in der zweiten Autheizkurve
konnen weiterhin Informationen iiber den Fettanteil der vermessenen Proben geben. Diesbeziiglich
konnen weder fiir GTM- noch fiir GPS-Extrudate eindeutige Unterschiede zwischen Auflen- und

Innenproben festgestellt werden.

3.2.3.4 ATR-FTIR-Messungen

Als Ergédnzung zu den DSC-Messungen wurden an Oberflichen und Querschnitten weitere
Untersuchungen mit Hilfe der ATR-FTIR-Messtechnik (Methode siche 5.3.12) durchgefiihrt. Sie
ermoglicht eine gezielte Analyse der oberflichlichen Strukturen durch einen kleinen Messbereich
mit einer geringen Eindringtiefe von etwa 0,7um (Abbildung 21). Die FTIR-Spektroskopie ist
sensitiv gegeniiber Anderungen der intramolekularen Bindungen durch die Anordnung der
Molekiile im Kristallgitter. Es konnte gezeigt werden, dass die FTIR-Spektroskopie in der Lage ist,
verschiedene polymorphe Strukturen von Fetten zu erfassen (Yano und Sato 1999).

Die Fette GTM und GPS wurden mit verschiedenen Wirkstoffen (Theophyllin und
Hydrochlorothiazid) zu Extrudaten mit 2,7mm Durchmesser extrudiert und an Oberflichen und
Querschnitten untersucht. Theophyllin und Hydrochlorothiazid wurden als Wirkstoffe ausgewahlt
und eingesetzt, da sie unterschiedliche chemische Strukturen bzw. Funktionalitidten besitzen (siche
Kapitel 5.1.2). Hydrochlorothiazid verfiigt iiber eine SO,-Gruppe und eine aromatische SO,NH,-
und Cl-Gruppe. Es weist somit im Vergleich zu Theophyllin und den Fetten ,,schwere* Atome auf,
die in FTIR-Spektren zu Absorptionsbanden bei niedrigeren Wellenzahlen fiihren. Der
Informationsgehalt der spektroskopischen Untersuchungen wird durch den Einsatz verschiedener
Wirk- und Hilfsstoffe erhoht und der Bereich der Absorptionsbanden diversifiziert.

Die Herstellung der Querschnitte erfolgte wie bei den REM-Aufnahmen mit Hilfe eines
Gefriermikrotoms. Wiahrend der Messungen wurden die Proben komprimiert, was aufgrund der

Sprodigkeit der Fette zu einem Brechen der Extrudate fiihrte.

Die Spektren zeigen fir GTM/Hydrochlorothiazid (50:50)-Extrudate und fiir GPS/Theophyllin
»fein® (50:50)-Extrudate keine signifikanten Unterschiede zwischen einerseits den Oberfldchen und
andererseits den Querschnitten. Es treten weder Verschiebungen der Peaks auf, noch gibt es
Intensitatsunterschiede. Mit dieser Methodik konnten keine Unterschiede beziiglich der chemischen
als auch physikalischen Eigenschaften festgestellt werden. Allerdings war die Methode durch das
Brechen der Extrudate destruktiv und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass wéhrend der

Messungen der Oberfldchen auch Teile der inneren Strukturen erfasst wurden.
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3.2.4 Einfluss der Extrusionsparameter auf die Strukturen der Extrudate

3.2.4.1 Optische Vorversuche

In den folgenden Abschnitten werden die Effekte der Verdnderungen der Extrusionstemperaturen
auf die Strukturen der Fettextrudate untersucht. Erste strukturelle Analysen lieen sich hierzu
aufgrund einfacher visueller Beobachtungen durchfiihren. GPS wurde mit 33% eingefdrbtem
Modellhilfsstoff gemischt und bei verschiedenen Temperaturen zu farbigen Extrudaten extrudiert.
Als Modellhilfsstoff wurde Mikrokristalline Cellulose (MCC Sanaq 102 G) aufgrund ihrer grof3en
PartikelgroBe und der leichten Anfédrbbarkeit mit dem hydrophilen, im Fett unloslichen Farbstoff
Methylenblau ausgewaihlt.

MCC wurde in wissriger Methylenblau-Losung dispergiert und geférbt. Anschlieend wurde das
blaue Pulver mehrfach gewaschen, getrocknet und klassiert. Die Siebfraktion mit PartikelgroBBen
von 100-315um wurde weiterverwendet. Die eingefdrbte Substanz gab den hydrophilen Farbstoff
nicht an das Fett ab und liegt zur besseren Detektion der Partikel groBpartikuldr suspendiert in der
Matrix vor.

In Abbildung 22 sind die bei verschiedenen Temperaturen extrudierten Matrizes dargestellt.
Deutlich sichtbar ist die unterschiedliche Farbung der Extrudate, die sowohl an den Oberflachen, als
auch an den Querschnitten beobachtet wurde. Die bei niedrigeren Temperaturen extrudierten
Extrudate wirken heller und insgesamt fleckig und inhomogen, wiahrend die bei hoheren
Temperaturen gewonnen Extrudate dunkler, glatter und homogener erscheinen. Uber die Verteilung
des blauen Farbstoffs lassen sich keine Aussagen machen, da der Farbeindruck durch die
unterschiedliche Lichtbrechung im Material dominiert wird. Die Lichtbrechung wird
moglicherweise durch Grenzflichen zwischen nicht miteinander verschmolzenen Fettpartikeln

verursacht.

Abbildung 22
Fotos von GPS/Mikrokristalline Cellulose (mit Methylenblau) (67:33)-Extrudaten (o 2,7mm):
extrudiert bei 47°C (links),; extrudiert bei 52°C (rechts)

Eine weitere optische Beobachtung konnte bei der Extrusion von GTM-Extrudaten gemacht
werden. Bei hohen Extrusionstemperaturen kam es zu einer weilichen Verfarbung der Extrudate
(Abbildung 23).
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Abbildung 23
GTM-Extrudate: weiffe Verfirbung der bei hohen Temperaturen hergestellten Extrudate (rechts)
im Vergleich zu Extrudaten, die bei niedrigeren Temperaturen hergestellt wurden (links)

Beim Erstarren der Schmelze von GTM wird das so genannte ,,Ausblith-Phdnomen* beobachtet.
Dies ist eine Verdnderung, die als Kristallisation von erstarrten Schmelzen unter starker
Volumenzunahme bei Glyceroltrimyristat und anderen einséurigen Triglyceriden bekannt ist
(Whittam und Rosano 1975). Das so genannte ,,Ausbliih-Phdnomen* konnte bis heute nicht
endgiltig aufgeklart werden. Es wird vermutet, dass die Kristallisation der Fettbestandteile unter
definierten Wachstumsrichtungen dafiir verantwortlich ist. Es ist als allgemeines Problem bei der
Herstellung von Schmelzmatrizes bekannt und verhindert durch die entstehende hohe Porositdt eine
effiziente Wirkstofffreigabe. Eine Abbildung von ausblihendem Glyceroltrimyristat wurde
freundlicherweise von der Firma Sasol zur Verfiigung gestellt (Abbildung 24).

Interessanterweise wird das Ausblithen nach vollstdndigem Schmelzen bei Temperaturen oberhalb
des Schmelzbereiches erst nach einigen Tagen beobachtet, wihrend es bei hohen
Materialtemperaturen nahe der Schmelztemperatur direkt nach Austritt aus der Diisenplatte erfolgt.
Nach Extrusion bei niedrigen Materialtemperaturen wurde das ,,Ausblith-Phdnomen* von GTM-
Extrudaten nicht beobachtet.

®Sasol

Abbildung 24
Erstarrte Schmelzen von GTM nach unterschiedlichen Lagerungszeiten: frisch erstarrt (links), nach
mehreren Tagen (rechts)

3.2.4.2 Extrusion von GTM und GPS bei verschiedenen Temperaturen

Zur Untersuchung des Einflusses der Extrusionsparameter auf die Eigenschaften der Fettextrudate
wurden GTM und GPS mit einer Beladung von 50% Theophyllin gemischt und bei verschiedenen
Temperaturen extrudiert. Der Effekt des Temperatureinflusses wihrend der Extrusion auf die
Fettmatrizes wurde mit Hilfe von Freisetzungsuntersuchungen, REM-Aufnahmen, Porositits-

Bestimmungen und BET-Messungen untersucht. Die Extrusionsbedingungen sind in Tabelle 3
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aufgefithrt. Um Extrudate von geschmolzenen Fetten zu erhalten, wurden diese im Extruder bei
stehenden Schnecken geschmolzen und anschlieend nach Abkiihlung extrudiert.

Tabelle 3
Extrusionsparameter fiir die Herstellung von Fett/Theophyllin (50:50)-Extrudaten (o Imm)
Bezeichnung 3.24.24a) 3.24.2Db) 3.24.2c¢) 3.24.2d) 3.24.2¢)
Fett GTM GTM GTM GPS GPS
Materialtemperatur
[°C] 49,5 50,5 aufgeschmolzen 48 aufgeschmolzen
Druck
[MPa] 0,5 0,2 0,6

Bei GTM verdnderten die Extrudate bei hohen Temperaturen kurz nach dem Austritt aus der
Diisenplatte ihr Aussehen. Sie zeigten eine deutliche Authellung bei gleichzeitiger Ausbildung
rauer, pordser Strukturen. Diese Verdnderungen werden auf die in Kapitel 3.2.4.1 beschriebenen
Eigenschaften des Glyceroltrimyristates zuriickgefiihrt. Alle weiteren Extrudate, auch die des GPSs,

zeigten optisch keine von den Herstellungsparametern abhéngigen Verdnderungen und waren nicht
voneinander zu unterscheiden.
3.2.4.3 Porositat

Die Helium- und Quecksilberdichten der gewonnenen Extrudate wurden ermittelt und die
Porosititen aus beiden Werten berechnet, sie sind in Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung 25

Porosititen der Extrudate (o 1mm) in Abhdngigkeit der Extrusionsparameter (Xts, n=2, fiir
Porositdten 6,8% und 1,5%: n=3)

Fiir die Porosititen der Extrudate auf Basis von GTM konnten Werte zwischen 1,5% und 12,6%
ermittelt werden, wobei eine gro3e Abhéngigkeit von der Materialtemperatur zu erkennen war. Bei
den einzelnen Materialtemperaturen scheint das Schmelzen der unterschiedlichen Anteile des

Fettgemisches fiir die Variation der Porositit verantwortlich zu sein. Der hohe Anstieg der Porositét
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bei einer Erhdhung der Materialtemperatur um 1°C von 49,5°C auf 50,5°C kann mit einer starken
Erniedrigung des festen Fettanteils in diesem Temperaturbereich korreliert werden.

Der Schmelzprozess von GTM beginnt bei etwa 50°C und geht mit einer drastischen Erniedrigung
des SFC einher (siche Abbildung 8).

3.2.4.4 Spezifische Oberflache nach BET

Als Ergénzung zu den Porositdtsbestimmungen wurde die spezifische Oberfliche der Extrudate und
der unbehandelten Fettpulver mit Hilfe der BET-Methode ermittelt. Die spezifischen Oberfldchen
der Extrudate sind in Abbildung 26 gegen die Porosititen aufgetragen.
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Abbildung 26

BET-Oberfldchen der Extrudate (o Imm) in Abhdngigkeit der Extrusionsparameter und der
pulverformigen Reinsubstanzen (Xts, n=3 fiir Extrudate, n=2 fiir Pulver, Markierungen fiir +s
teilweise durch Symbole fiir Xiiberdeckt)

Die spezifischen Oberflichen der GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudate lagen bei tiber 2m?/g. Sie
zeigten interessanterweise keine Abhidngigkeiten von den Porosititen der Extrudate. Da die
gemessenen Werte sehr hoch sind, wurde die spezifische Oberfliche des reinen GTM-Pulvers
bestimmt. Die gemessenen Werte von iiber 4g/m” bestitigten die Vermutung, dass die groBe
spezifische Oberfliche eine besondere Eigenschaft des Fettes ist, die aus einer grof3en
intrapartikuldaren Oberflache resultiert.

Nach theoretischer Berechnung der reinen Partikeloberfliche von 1g Fettpulver, unter der
Annahme, dass die Pulverpartikel idealisierte Kugeln darstellen mit einem Durchmesser von 50um
und einer Dichte von 1g/cm’, wiirde sich lediglich eine Gesamtoberfliche von 0,12m? ergeben.
Dementsprechend scheint eine hohe Mikroporositit der Fettpartikel fiir die groBe spezifische
Oberfliche der Fettextrudatmatrizes verantwortlich zu sein und nicht die von der
Herstellungsmethode abhidngige Matrixstruktur. Es ldsst sich hier keine Aussage iiber den Einfluss
der Herstellungsparameter im Extruder auf die spezifischen Oberflacheneigenschaften der
Extrudatmatrizes machen. Bei GPS/Theophyllin (50:50)-Extrudaten wurden insgesamt niedrigere
spezifische Oberflichen gemessen. Das Schmelzen im Extruder fiihrte jedoch zu einer deutlichen

Vergroflerung der Oberflédche.
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3.2.4.5 Wirkstofffreisetzung

Die Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen aus unterschiedlich extrudierten Fettmatrizes sind in
Abbildung 27 und Abbildung 28 dargestellt. Fiir beide Fette wurden beziiglich der
Freisetzungsgeschwindigkeit deutliche Abhdngigkeiten von den Prozessparametern beobachtet.

100 S

B D [ee)
=] (=) (e)
1 1 1

[\
S
1

Wirkstofffreisetzung [%]

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit [h]

Abbildung 27
Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten (o Imm): & = extrudiert nach
Schmelzen (3.2.4.2 ¢); m = extrudiert bei 50,5°C, 0,2Mpa (3.2.4.2 b); A = extrudiert bei 49,5°C,

0,5Mpa (3.2.4.2 a) (Xts, n=3)

100 S

80 -

60

Wirkstofffreisetzung [%]

0 L) L) L) L) L) L) L) L) L) 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit [h]

Abbildung 28
Wirkstofffreisetzung aus GPS/Theophyllin (50:50)-Extrudaten (o Imm): & = extrudiert nach
Schmelzen (3.2.4.2 ¢); A = extrudiert bei 48°C, 0,6Mpa (3.2.4.2 d) (Xts, n=3)

Wie erwartet, haben die unterschiedlichen Porosititen der GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudate
trotz  vergleichbarer  spezifischer Oberfliche einen deutlichen Einfluss auf das
Freisetzungsverhalten. Die im Extruder geschmolzenen Extrudate, mit Porosititen von iiber 12%,

zeigen die schnellste Wirkstofffreisetzung, 80% des Wirkstoffs wurden in weniger als 8 Stunden
48



freigegeben. Hingegen werden 80% des Wirkstoffs bei Extrudaten mit einer Porositdt von 6,8%

nach 17 Stunden und bei Extrudaten mit einer Porositét von 1,7% nach 32 Stunden freigesetzt.

Bei GPS/Theophyllin (50:50)-Extrudaten findet die Wirkstofffreisetzung insgesamt langsamer statt.
80% des Wirkstoffes werden fiir beide Chargen erst nach iiber 50 Stunden freigesetzt. Extrudate,
die bei niedrigen Temperaturen erhalten wurden, haben einen zweiphasigen Freisetzungsverlauf.
Nach der Wirkstofffreisetzung zeigen die Extrudate oberflachliche Risse. Die damit einhergehende
OberflichenvergroBerung konnte den Anstieg der Wirkstofffreisetzung wéhrend des
Freisetzungsverlaufs erkldren. Im Fall der GPS-Extrudate fiihrt das Schmelzen im Extruder zu einer
geringen Erhohung der Porositit und zu einer fast flinffachen Erhohung der spezifischen
Oberfldche. Dies geht mit einer deutlich schnelleren Wirkstofffreisetzung aus den Fettextrudaten in
den ersten Stunden einher; so werden 50% des Wirkstoffes etwa 10 Stunden schneller freigesetzt als
bei den bei niedrigen Temperaturen erhaltenen Extrudaten. Im spiteren Verlauf wird das Verhéltnis
der Freisetzungsgeschwindigkeiten durch den zweiphasigen Verlauf der niedrigporosen, bei

niedrigen Temperaturen hergestellten Extrudate tiberlagert.

Die deutlichen Unterschiede der Freisetzungsgeschwindigkeiten zwischen GTM- und GPS-
Extrudaten bei gleichen Porosititen werden mit Unterschieden in der spezifischen Oberfldche
verglichen. Wihrend 80% des Wirkstoffes aus GTM-Extrudaten mit einer Porositét von 1,5% und
einer spezifischen Oberfliche von 2,33m?/g nach 32 Stunden freigesetzt werden, dauert es bei GPS-
Extrudaten mit einer Porositit von 1,7% und einer spezifischen Oberfliche von 0,3m*/g etwa 52
Stunden. Die Freisetzungszeiten von verschiedenen Anteilen des eingebetteten Wirkstoffes sind zur
Ubersicht in Abbildung 29 graphisch dargestellt.
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Abbildung 29

Dauer der Wirkstofffreisetzung fiir definierte Anteile der Wirkstoffbeladung in Abhdngigkeit von
der Extrudatporositit: GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudate (o Imm, links); GPS/Theophyllin
(50:50)-Extrudate (o 1mm, rechts); m = 80% Wirkstoff; A = 70% Wirkstoff; ¢ = 60% Wirkstoff:
® = 50% Wirkstoff

Die Ergebnisse werden so interpretiert, dass die Freisetzungseigenschaften durch den festen
Zustand, d.h. von der Kristallinitit der Fette dominiert werden. Der Extrusionsprozess hat hierbei

insofern einen Einfluss, als durch die Temperatur- und Druckeinwirkung Strukturverinderungen der
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Fette erfolgen. Die durchgefiihrten Untersuchungen geben aufgrund der Uberlagerung dieses
Phinomens keine Aufschliisse iiber die prozessbedingte, rein mechanische Verdichtung des
Materials, wie sie fiir viele Hilfsstoffe bei der Tablettierung beispielsweise leichter beschrieben
werden kann.

Die dargestellten Ergebnisse sind jeweils fiir die untersuchten Substanzen spezifisch und kdnnen
deshalb nicht mit vorbekannten Studien verglichen werden, bei denen in erster Linie durch
Erhéhung der Temperatur bei der Herstellung von Fettmatrizes eine gesteigerte Retardierung
erreicht werden konnte (Malamataris et al. 1991; Saraiya und Bolton 1990).

Die in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen dienen der
Aufklidrung der Zusammenhénge zwischen den Prozessparametern, der Matrixstruktur und der
Wirkstofffreigabe aus den Fettextrudaten. Es stellt sich die Frage, ob es {iber einen robusten Prozess
moglich ist, die Freigabekinetik durch die Variation der Prozesstemperaturen iiber die
Verdnderungen von Porositit und innerer Oberfliche zu steuern, da sich die dargestellten
Unterschiede aus Anderungen innerhalb eines nur wenige Grade umfassenden Bereiches der
Materialtemperatur ergeben. Die Materialtemperatur selbst ist durch diverse Einfliisse, wie in
Kapitel 3.1.4.2 beschrieben, nur bis zu einem gewissen Malle kontrollierbar. Die Antwort darauf

erschlieft sich fiir jede Formulierung und Temperatureinstellung bei individuellen Untersuchungen.

3.2.4.6 REM-Aufnahmen
In Abbildung 30 sind REM-Aufnahmen von Oberflichen und Querschnitten von unbehandelten

Extrudaten und von Extrudaten nach 60-stiindiger Wirkstofffreisetzung dargestellt.

Anhand der REM-Aufnahmen der Extrudatquerschnitte lassen sich Informationen iiber die
Porenstruktur innerhalb der Extrudate gewinnen. Deutlich ist zu erkennen, dass die Gréfle und die
Anzahl der Poren bei GTM-Extrudaten mit steigenden Porositdtswerten zunehmen. Insgesamt sind
diese grol und unregelméBig iiber den Querschnitt verteilt. Die Extrudatoberflichen weisen
hingegen keine Poren oder Locher auf. Bei Extrudaten, die im Extruder aufgeschmolzen wurden,
sind an den Oberflichen verstirkt Unebenheiten zu erkennen. Diese sind nach dem
Extrusionsvorgang durch Kristallisation und weitere strukturelle Verdnderungen der Fette
entstanden. Oberfldchliche Unebenheiten sind bei GTM-Extrudaten insgesamt stirker ausgeprigt
als bei GPS-Extrudaten.

Nach erfolgter Wirkstofffreisetzung sind die Querschnitte hochpords, die Oberflachen hingegen
weisen nur vereinzelt Locher auf. Diese Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass an der
Extrudatoberfliche nur eine geringe direkte Kontaktfliche zwischen Theophyllinpartikeln und
Medium vorhanden ist. Dies ist eine FEigenschaft, die nicht zwangsldufig mit einem
Konzentrationsunterschied des Theophyllins zwischen der Extrudatoberfliche und der Matrix
einhergehen muss, sondern die auch durch die Anordnung der Partikel in der Matrix hervorgerufen
werden kann. Die Extrudatoberflichen stellen mit ihrer geringen Anzahl an Poren moglicherweise
eine grofere Diffusionsbarriere fiir die Wirkstofffreigabe dar als die Extrudatquerschnitte. Dieses ist
eine mogliche Folge des Extrusionsprozesses, in welchem die extrudierte Masse im Fluss geformt

wird. Theoretische Uberlegung hierzu werden in Kapitel 3.3.4.4 niher erldutert. Die Beobachtungen
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bestitigen die Vermutung, dass strukturelle Unterschiede zwischen Oberflichen und Querschnitten

eine Erkldrung fiir die unterschiedlichen Freisetzungseigenschaften in Kapitel 3.2.3 darstellen.

Vor Nach
Wirkstofffreisetzung (100x) Wirkstofffreisetzung (500x)

e . = =
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GTM/Theophyllin (50:50), 50,5°C, 0,2Mpa (3.2.4.2 b)
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Abbildung 30
REM-Aufnahmen von Extrudatoberflichen und —querschnitten (o Imm) vor und nach 60-stiindiger
Wirkstofffreisetzung (Vergroferung: 100x und 500x)
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3.2.5 Zusammenfassung
Es gibt strukturelle Unterschiede zwischen Extrudatoberflichen und —querschnitten.

Die Wirkstofffreisetzung aus Extrudatquerschnitten erfolgt mit einem ausgeprigten Burst-Effekt

und mit einer insgesamt hoheren Geschwindigkeit als aus Extrudatoberflachen.

Anhand der durchgefiihrten DSC-Messungen und ATR-FTIR-Messungen lassen sich keine, bzw.
nur geringe physikalische und/oder chemische Unterschiede zwischen den Extrudatoberfldchen und
den Kernen feststellen. REM-Aufnahmen zeigen jedoch bei Oberflichen und Querschnitten
deutliche strukturelle Unterschiede. Wéhrend die Extrudatquerschnitte Poren und oberflichenreiche
kristallinartige Strukturen aufweisen, sind die Extrudatoberflichen glatt und eben. Auch nach der
Wirkstofffreisetzung sind nur wenige Poren an den Oberfldchen vorhanden. Der direkte Kontakt der
Theophyllin-Partikel tiber die Extrudatoberfliche zum Medium ist durch die Lage der Partikel in
der Matrix im Vergleich zum Querschnitt eingeschrinkt und die Extrudatoberfliche stellt

moglicherweise eine groBlere Diffusionsbarriere fiir die Wirkstofffreigabe dar als die Querschnitte.

Die Variation der Extrusionsparameter hat im untersuchten Temperaturbereich einen wesentlichen,
von der Fettzusammensetzung abhédngigen FEinfluss auf die physikalischen Eigenschaften der
Fettextrudate. Die Porositdit von GTM-Extrudaten steigt bei gleich bleibender spezifischer
Oberfliche nach BET mit zunehmenden Materialtemperaturen deutlich an. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit nimmt mit steigender Porositit zu. Bei GPS-Extrudaten nimmt
hingegen die spezifische Oberflidche bei niedriger Porositit mit zunehmender Materialtemperatur
zu. Die Freisetzungsgeschwindigkeit steigt hierbei mit zunehmender spezifischer Oberflache. Bei
niedriger Materialtemperatur kommt es wéhrend der Freisetzung zu einem Aufbrechen der Matrix

und einem zweiphasigen Freigabeverlauf.

Die Schwierigkeiten bei der Herstellung von Fettextrudaten im Hinblick auf mogliche
Strukturverdnderungen werden in diesem Kapitel verdeutlicht. Die genaue Einstellung der
Extrusionsparameter ist somit fiir eine reproduzierbare Wirkstofffreigabe aus Fettextrudaten

unerlésslich.

Bei Wahl der geeigneten Temperaturen ist es moglich, niedrigpordse Fettmatrizes mit effizienter
Freigabeverzogerung auf Basis von GTM durch Extrusion zu erhalten. Dieses ist durch die
Herstellung mittels reiner Schmelzverfahren aufgrund des ,,Ausbliih-Phinomens* in Folge von

Kristallisationsprozessen nur eingeschriankt moglich.
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3.3 Wirkstofffreisetzung

3.3.1 Einfihrung und Zielsetzung

Die Wirkstofffreisetzung aus extrudierten Fettmatrizes wird in diesem Kapitel unter
Beriicksichtigung der besonderen Eigenschaften der Arzneiformen untersucht, die aus der
Herstellungsweise und den verwendeten Hilfsstoffen resultieren. Hierzu werden in vitro-
Freisetzungsuntersuchungen unter standardisierten, nicht physiologischen Bedingungen
durchgefiihrt. Diese haben zum Ziel, grundlegende Zusammenhédnge zwischen den Parametern der
Formulierung bzw. der Herstellung und dem Freisetzungsverhalten zu erfassen. Andererseits soll
konkret eine Arzneiform auf Basis von GTM und Theophyllin entwickelt werden, die durch einen
robusten Extrusionsprozess hergestellt werden kann und in physiologischen Freisetzungsmedien

eine retardierte Wirkstofffreisetzung aufweist.

In Voruntersuchungen wird die Eignung einiger pulverformiger pharmazeutischer Fetthilfsstoffe als
Retardmatrix-Grundlagen ermittelt. Hierzu werden die Fette mit 50% Wirkstoff extrudiert und in
Freisetzungsstudien untersucht. Es stellt sich die Frage, ob Zusammenhéinge zwischen den Matrix-
bzw. Fett-Eigenschaften und dem Wirkstofffreisetzungsverhalten festgestellt werden konnen.

Weiterhin soll gekldrt werden, in welcher Weise sich die Variation des Wirkstoffgehaltes auf die

Wirkstofffreisetzung aus verschiedenen Fettmatrizes auswirkt.

In Kapitel 3.2.4.5 wurde unter Extrembedingungen (Extrusion bei sehr hohen bzw. sehr niedrigen
festen Fettanteilen) ein Zusammenhang zwischen der Extrusionstemperatur und dem
Wirkstofffreigabeverhalten festgestellt. Wie robust ist der Prozess bei kleinen Verdnderungen der
Extrusionstemperaturen? Der Einfluss auf das Wirkstofffreisetzungsverhalten aus GTM- und GPS-
Extrudaten mit einer 75%-igen Theophyllinbeladung wird untersucht. Fiir das GTM/Theophyllin
(50:50)-Gemisch soll ebenfalls ein Temperaturbereich ermittelt werden, in dem eine

reproduzierbare Wirkstofffreisetzung erreicht wird.

In einer systematischen Versuchsreihe wird der Effekt der Variation der Wirkstoffeigenschaften
(PartikelgroBe und Loslichkeit) auf die Freisetzungseigenschaften ebenso untersucht wie die
Variation der Wirkstoffbeladung und die Verdnderung der Matrixgrofle durch ein Zermahlen der
Extrudate.

Die Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten soll in biorelevanten Medien
unter Zusatz von Pancreatin und Gallensalzen sowie in einem den pH-Gradienten simulierenden

Medium getestet werden.
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3.3.2 Voruntersuchungen

3.3.2.1 Einfluss der Fettzusammensetzung

Verschiedene im Handel befindliche pulverférmige Fette mit pharmazeutischer Qualitdt wurden mit
50% Theophyllin gemischt und in einem Zweischneckenextruder bei Temperaturen unterhalb ihrer
Schmelzbereiche extrudiert, siche Tabelle 4.

Tabelle 4
Zylindertemperatur fiir die Extrusion von Fett/Theophyllin (50:50)-Gemischen
Fett Imwitor Compritol Witocan GTM GPS
Schmelzpeak DSC [°C] 63,2 74,2 41,3 58,5 57,0
Zylindertemperatur [°C] 55 70 36 50 54

Die erhaltenen Extrudate wurden in Freisetzungsstudien untersucht (siche Methode Abschnitt
5.3.2.1), um die Tauglichkeit der Fette als retardierende Einbettungshilfsstoffe zu testen. Die
Wirkstofffreisetzungsprofile sind in Abbildung 31 dargestellt.

Wirkstofffreisetzung [%]

Zeit [h]

Abbildung 31

Wirkstofffreisetzung aus Fett/Theophyllin (50:50)-Extrudaten: a) Imwitor; b) Compritol; c)
Witocan, d) GTM, e) GPS (X, n=3)

Das Freisetzungsverhalten ist vom verwendeten Fett abhéngig und duferst heterogen. Auffillig ist
hierbei, dass nicht nur die Freisetzungsgeschwindigkeit, sondern auch die Freisetzungskinetik
variiert. Dies wird besonders deutlich, wenn die freigesetzte Wirkstoffmenge gegen die Wurzel der
Zeit aufgetragen wird, siche Abbildung 32.
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Abbildung 32
Wirkstofffreisetzung aus Fett/Theophyllin (50:50)-Extrudaten iiber die Wurzel der Zeit: a) Imwitor;
b) Compritol; c¢) Witocan, d) GTM, e) GPS (X n=3)

Um die Freisetzungskinetik und den Freisetzungsmechanismus aus extrudierten Fettmatrizes
aufzukldren, wurde der Freigabeverlauf bis zu einer Wirkstofffreisetzung von 60% mit
theoretischen Modellen der Matrixfreisetzung verglichen. Die berechneten Freisetzungsparameter
und Bestimmtheitsma3e (Tabelle 5) liefern Anhaltspunkte fiir die Mechanismen, die der
Wirkstofffreisetzung zugrunde liegen.

Tabelle 5
Statistische Evaluierung der Freisetzungskinetiken bis zu einer Freisetzung von 60% der

Gesamtdosis des Wirkstoffes: Freisetzungskonstanten (k) und Bestimmtheitsmafe (R’) der gefitteten
Modelle

a) Imwitor  b) Compritol  ¢) Witocan d) GTM e) GPS
Nullte Ordnung
R? 0,9914 0,9465 0,9480 0,9295 0,9912
ko [n™] 37,14 5,66 4,44 1,91 2,23
Erste Ordnung
R? 0,9987 0,9903 0,9879 0,9799 0,9993
ki [h] 0,59 0,09 0,07 0,03 0,03
Higuchi
R? 0,9686 0,9995 0,9995 0,9958 0,9847
ky [N 53,15 20,73 18,39 11,14 13,61
Hixson Crowell
2 0,9994 0,9793 0,9779 0,9669 0,9995
Kic [0™] 0,76 0,11 0,10 0,04 0,15
Korsmeyer/Peppas
R? 0,9994 0,9985 0,9996 0,9997 0,9910
kip [N™] 42,79 20,23 18,93 18,17 6,32
n 0,77 0,51 0,49 0,39 0,69

Innerhalb der ersten 3 Stunden der Freisetzung werden iiber 85% des Wirkstoffes aus Extrudaten
auf Basis von Imwitor freigegeben. Die hohe Hydrophilie des Fettes bewirkt somit nur eine
ineffiziente Retardierung des Wirkstoffes. In der betrachteten Anfangsphase werden 60% des
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Wirkstoffes mit annidhernd konstanter Geschwindigkeit freigesetzt, weder ein Burst-Effekt, noch
eine Lag-time sind feststellbar. Der Vergleich der Freisetzungsrate mit den theoretischen Modellen
bestdtigt, dass die Matrix nicht inert ist und dass die Matrixdiffusion des Wirkstoffes nicht den
Kinetik-bestimmenden Schritt darstellt. Der berechnete Exponent n nach Korsmeyer/Peppas mit
einem Wert von 0,77 steht fiir einen anomalen Transport. Die hohen Bestimmtheitsmalle bei
linearer Regression mit der Hixson Crowell-Kinetik und der Kinetik nach erster Ordnung sind
weitere Anzeichen dafiir, dass es moglicherweise zu einer Emulgierung des hydrophilen Fettes
kommt.

Die Wirkstofffreisetzung aus Compritol- und Witocan-Extrudaten verlduft im betrachteten Zeitraum
mit nahezu gleicher Geschwindigkeit nach einer Wurzel Zeit-Kinetik (R’ Higuchi = 0,9995 und #
nach Korsmeyer/Peppas = 0,51 bzw. 0,49). Die Matrizes bleiben demzufolge iiber den betrachteten
Freisetzungszeitraum inert und die Freisetzung erfolgt rein diffusionskontrolliert. Dieses Ergebnis
erscheint fiir das Fett Witocan insofern {iberraschend, weil es bei niedrigen Temperaturen schmilzt.
Bei 37°C wurde ein SFC von etwa 40% ermittelt (sieche Abbildung 8). Die hohe Lipophilie des
Fettes, d.h. der hohe Anteil an Triglyceriden (siche Materialien 5.1.1) ist moglicherweise fiir die
Freigabecharakteristik verantwortlich.

Im Vergleich dazu findet die Freisetzung aus GTM-Extrudaten etwas langsamer und mit einer leicht
veranderten Kinetik statt. Der Fit mit der Korsmeyer/Peppas-Gleichung liefert diesbeziiglich das
hochste Bestimmtheitsmall von 0,9997, wobei der ermittelte Freisetzungsexponent n einen Wert
von 0,39 einnimmt. Bei Betrachtung der Kurven wird deutlich, dass die Freisetzung aus GTM-
Extrudaten durch einen vergleichsweise hohen Burst-Effekt gekennzeichnet ist. Die genaue
Zuordnung der Freisetzungsverlaufs zu theoretischen Modellen ist nicht moglich, der Mechanismus
bleibt ungeklart.

Die Freisetzung aus GPS-Extrudaten erfolgt insgesamt deutlich langsamer. Der Vergleich mit den
theoretischen Modellen liefert ein hohes Bestimmtheitsmal3 fiir die lineare Regression mit der
Hixson/Crowell-Gleichung und mit der Kinetik nach erster Ordnung. Da der eingebettete Wirkstoff
iiberwiegend suspendiert in der Matrix vorliegt, kann ausgeschlossen werden, dass der Wirkstoff
tatsdchlich nach einer Diffusion erster Ordnung mit abnehmendem Konzentrationsgefille
freigegeben wird. Der Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer/Peppas deutet dhnlich wie bei
Imwitor-Extrudaten auf einen anomalen Transport hin. Die Wirkstofffreisetzung aus beiden Fetten
ist jedoch nicht zu vergleichen, da die Geschwindigkeitskonstante bei Imwitor-Extrudaten fast
siebenfach groBer ist. Moglicherweise kommt es bei GPS-Extrudaten zu einer Uberlagerung
verschiedener  Freisetzungsmechanismen.  Ebenfalls kommt in  Betracht, dass die
Freisetzungseigenschaften iiber strukturelle Unterschiede, wie sie in Kapitel 3.2.4.5 festgestellt

wurden, beeinflusst werden.

Die in Tabelle 5 aufgefiihrten Unterschiede der Freisetzungskonstanten machen deutlich, dass die
Freisetzungsgeschwindigkeit aus Fettextrudaten stark variiert. Mehrere Faktoren kdnnen hierbei
einen Einfluss nehmen. Der Versuch, diese zu korrelieren ist jedoch nicht trivial, wie in Abbildung
33 fiir Fettextrudate auf Basis von GTM, GPS und Compritol (alle haben einen HLB-Wert von 2)

exemplarisch verdeutlicht wird. Hier sind einige physikalische Eigenschaften der Extrudate bzw.
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der Fetthilfsstoffe, die fiir die Freisetzungsgeschwindigkeit relevant sein konnen, gegen die

entsprechenden tsq.,-Werte aufgetragen.
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Abbildung 33

Dauer der Wirkstofffreisetzung (tsps;) aus Fett/Theophyllin (50:50)-Extrudaten in Abhdngigkeit
ihrer physikalischen Eigenschaften: ¢ = Porositit der Extrudate (Xts, n=2); o = BET-
Oberfliche der Fette (Xts, n=2) ; m = Schmelzpeak DSC der Fette; ® = SFC der Fette bei 37°C

Die drastischen Unterschiede in den Freisetzungsgeschwindigkeiten konnen iiber die dargestellten
Zusammenhdnge nicht erklart werden. Sie sind hingegen teilweise zu allgemeinen theoretischen
Uberlegungen der Matrixfreisetzung kontrovers: In dieser Studie geht die hochste ermittelte
Porositit von 2,2% mit der langsamsten Freisetzungsrate einher. Der Vergleich mit SFC-Werten
und mit Schmelzpeaks in der DSC liefern auch keine Anhaltspunkte fiir mégliche Zusammenhénge
mit der Wirkstofffreisetzung. Den niedrigsten SFC-Wert von 93,6%, d.h. den hochsten Anteil an
fliissigen Bestandteilen hat bei 37°C jenes Fett, welches in Freisetzungsstudien die effizienteste
Retardierung zeigt. Die Freisetzungsgeschwindigkeit steigt mit steigendem Schmelzbereich der
Fette. Weiterhin wird deutlich, dass die spezifische Oberfliche der Fetthilfsstoffe nicht mit der
Freisetzungsgeschwindigkeit korreliert werden kann.

Fiir diese Beobachtungen konnen verschiedene Erkldrungsansitze formuliert werden. Zum einen
sind die Fette selbst heterogene Gemische unbekannter Viskositdt und Struktur und schwer
miteinander vergleichbar. Weiterhin wurden die ermittelten physikalischen Parameter mit
Ausnahme des SFC bei Raumtemperatur und in trockenem Zustand der Extrudate ermittelt. Somit
charakterisieren sie nur unzureichend den Zustand der Matrizes wihrend der Freisetzung. Weiterhin
bestehen die Extrudate, den Ergebnissen in Kapitel 3.2.3 zu Folge, nicht aus homogenen,
einheitlichen Matrizes, sondern sie zeigen strukturelle Unterschiede zwischen Oberflichen und
Kernstiicken. Die Schwierigkeiten bei dem Vergleich der Freisetzungsgeschwindigkeit mit den
ermittelten physikalischen Parametern sind insoweit erklérbar, als dass diese Durchschnittswerte fiir

die gesamte Matrix darstellen.
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Die Beschaffenheit der Matrixoberfliche hat auf die anfiangliche Freisetzungsphase einen
entscheidenden Einfluss. Thre Benetzung, Rauhigkeit, Porositit und die Porenstruktur sind fiir die
Penetration des Mediums in die Matrix von Bedeutung.

Aufgrund der beobachteten strukturellen Unterschiede der Fettextrudate war es notwendig, gezielt
die Eigenschaften der Extrudatoberflichen zu untersuchen und miteinander zu vergleichen. Hierzu
wurden Fette mit 50% Theophyllin gemischt und zu 10mm breiten Extrudaten extrudiert (siche
Methoden Abschnitt 5.2.3). Der Benetzungswinkel wurde an extrudierten Bindern auf Basis von
verschiedenen Fetten mit 50% Theophyllin bestimmt (Methode siehe Abschnitt 5.3.14). Der
Benetzungswinkel wird beeinflusst durch mehrere Faktoren: einerseits durch die Rauhigkeit der
Oberfldache (Buckton 1988) und andererseits durch die Grenzflaichenspannung zwischen Matrix und
Medium. Diese wiederum ist von der Oberflichenspannung der einzelnen Matrixbestandteile
abhéngig und von der jeweiligen Zusammensetzung an der Matrixoberfliche.

Der Benetzungswinkel stellt somit eine geeignete analytische Methode dar, um spezifische
Charakteristika der Extrudatoberflaichen, welche durch diverse Faktoren beeinflusst werden konnen,
auf die Wirkstofffreigabe zu erfassen.

In Abbildung 34 sind die jeweiligen Zusammenhdnge zwischen Benetzungswinkel und
Freisetzungsrate innerhalb der ersten 60 Minuten dargestellt.

50 1

Wirkstoff freigesetzt
0 M
[\)
(9]

0 L) L) L) L) L) L) L) L) L) 1

70 75 80 8 90 95 100 105 110 115 120
Benetzungswinkel [°]

Abbildung 34

Wirkstofffreisetzung aus Fett/Theophyllin (50:50)-Extrudaten nach 60 Minuten, aufgetragen gegen
den Benetzungswinkel der Extrudatoberflichen: ® = Imwitor, A = Compritol; ® = GTM; m =
Witocan, ¢ = GPS (Xts, n=10)

Es kann ein grober Zusammenhang zwischen dem Benetzungswinkel und dem anfinglich
stattfindenden Burst festgestellt werden. Je niedriger der Benetzungswinkel ist, desto schneller ist
tendenziell die anfingliche Wirkstofffreisetzung. Extrudate auf Basis von Imwitor haben einen
vergleichsweise niedrigen Benetzungswinkel von 78,3+1,8°, iiber 40% des Wirkstoffs werden

innerhalb der ersten 60 Minuten freigesetzt. GPS-Extrudate werden wiederum in der Studie am
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schlechtesten benetzt (111,4+3,5°), die Freisetzungsrate ist deutlich verringert, weniger als 10% des
Wirkstoffes werden in 60 Minuten freigesetzt.

Ein Nachteil der Bestimmung ist jedoch, dass die Streuung der Werte groB ist und dass sie demnach
nicht dazu geeignet ist, Unterschiede zwischen Oberflicheneigenschaften der Fettextrudate auf
Basis von Compritol, GTM und Witocan zu erfassen. Die Fettextrudate zeigten nach 60 Minuten

dhnliche Freisetzungsraten.

3.3.2.2 Einfluss der Wirkstoffbeladung

GTM, GPS und Imwitor wurden mit verschiedenen Anteilen an Theophyllin gemischt und
extrudiert. Die Wirkstofffreisetzung aus den jeweiligen Fettextrudaten wurde ermittelt und ist in
Abbildung 35 fiir GTM und GPS (50%-75% Theophyllin) und in Abbildung 36 fiir Imwitor (20%-
50% Theophyllin) dargestellt.

Die Freisetzungsgeschwindigkeit ist bei Extrudaten auf Basis von GTM und GPS deutlich vom
Wirkstoffanteil abhédngig. Je hoher dieser ist, umso schneller wird der Wirkstoff freigesetzt.

Dieser Zusammenhang entspricht den Erwartungen fiir die diffusionskontrollierte
Wirkstofffreisetzung, da ein erhohter Wirkstoffanteil nach dem Herauslosen zu einer erhdhten
Porositdt der Matrix beitrdgt und die weitere Diffusion des Wirkstoffes aus der Matrix bzw.
Penetration des Mediums in die Matrix erleichtert.

Auffillig 1st der deutliche Anstieg der Freisetzungsgeschwindigkeit bei Erhohung der
Wirkstoftkonzentration in GTM-Extrudaten. Die deutlich schnellere Freisetzung geht mit einem
weiteren Effekt der erhohten Wirkstoffbeladung einher, welcher fiir das Fett GTM spezifisch ist.
Die Erhoéhung der Wirkstoffkonzentration fiihrt bei gleich bleibender Zylindertemperatur zu einer
Erhohung der Materialtemperatur (siche Kapitel 3.1.4.4), diese geht mit einer Erhohung der
Porositit der GTM-Extrudate einher (siche Kapitel 3.2.4.3). Diese fiithrt zu einer drastischeren
Erhohung der Freisetzungsgeschwindigkeit als bei GPS-Extrudaten, bei denen ein solches

Phanomen nicht beobachtet wurde.
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Abbildung 35

Wirkstofffreisetzung aus Extrudaten auf Basis von GITM (links) bzw. GPS (rechts) mit
unterschiedlichen Theophyllin-Konzentrationen, hergestellt bei einer Zylindertemperatur von
50°C: ¢ =50%, m = 65%,; A =70%,; ® = 75% (Xts, n=3; £s teilweise durch Symbole iiberdeckt)
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Die Wirkstoffbeladung von Imwitorextrudaten war durch Schwierigkeiten bei der Extrusion nach
oben begrenzt. Der Theophyllin-Anteil wurde aus diesem Grund in geringeren Konzentrationen
variiert (20% bis 50% Theophyllin). Die Wirkstofffreisetzung aus Imwitor-Extrudaten ist in diesem
Konzentrationsbereich unabhédngig von der Wirkstoffbeladung. Diese Beobachtung steht in
direktem Zusammenhang zur ermittelten Freisetzungskinetik. Die gute Beschreibung des
beobachteten Freisetzungsprofils durch die Hixson Crowell-Kinetik deutet darauf hin, dass die
Freigabe des Wirkstoffes durch eine Erosion der Matrix und nicht durch die Diffusion des
Wirkstoffes beeinflusst wird.
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Abbildung 36
Wirkstofffreisetzung aus Extrudaten auf Basis von Imwitor und unterschiedlichen Theophyllin-

Konzentrationen: ¢ = 20%, m = 30%, A = 40%, ® = 50% (Xts, n=3, +s teilweise durch Symbole
tiberdeckt)

3.3.3 Einfluss der Extrusionsbedingungen

3.3.3.1 GTM und GPS mit 75% Theophyllin
In Anlehnung an die in Kapitel 3.2.4.5 beschriecbenen Abhingigkeiten zwischen

Extrusionstemperatur und Wirkstofffreigabe wurde iiberpriift, wie robust der Herstellungsprozess
fiir eine reproduzierbare Wirkstofffreigabe aus Fettextrudaten tatsdchlich ist. Hierzu wurden
Extrudate auf Basis von GPS/Theophyllin (25:75) und GTM/Theophyllin (25:75) bei
unterschiedlichen  Zylindertemperaturen hergestellt (siche Abschnitt 5.2.3). Die hohe
Wirkstoffbeladung stellt in diesem Fall Extrembedingungen dar. In Kapitel 3.1.4.4 wurde
festgestellt, dass eine hohe Wirkstoffbeladung im Vergleich zur Extrusion der reinen Fette bei
gleichen Zylindertemperaturen zu einer deutlichen Erh6hung der Materialtemperaturen fiihrt.

In Abbildung 37 sind Mittelwerte der Freisetzungsprofile der bei verschiedenen Temperaturen
hergestellten Extrudate dargestellt.

Die Freisetzungsprofile der GTM/Theophyllin (25:75)-Extrudate sind zwar &hnlich, es ist dennoch
eine deutliche Abhdngigkeit zwischen Zylindertemperatur und Freisetzungsgeschwindigkeit
feststellbar. Wihrend des Freisetzungsverlaufs werden in den ersten 15 Minuten etwa 30% des

Wirkstoffes unabhidngig von der Temperatur freigesetzt. AnschlieBend kommt es zu einer
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deutlichen, mit der Temperatur korrelierbaren Anderung der Freisetzungsgeschwindigkeit. Je hher

die Zylindertemperatur eingestellt war, umso schneller erfolgte die Freisetzung.
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Abbildung 37

Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin (25:75)-Extrudaten (links) und aus GPS/Theophyllin
(25:75)-Extrudaten (rechts), hergestellt bei unterschiedlichen Zylindertemperaturen (X, n=3)

Zum Vergleich sind die togy,-Werte der Freisetzung in Tabelle 6 aufgefiihrt.

Tabelle 6
GTM/Theophyllin (25:75)-Extrudate: Einfluss der Zylindertemperatur auf die Geschwindigkeit der
Wirkstofffreisetzung

Zylindertemperatur [°C] 46 48 50 52 54

tooo, [MinN] 170 165 155 145 135

Wie erwartet fiihrt die Erhohung der Zylindertemperatur im niedrigen Temperaturbereich (46°C auf
48°C) zu einer geringeren Erhdhung der Wirkstofffreisetzung als im hoheren Temperaturbereich.
Zwischen 48°C und 54°C fiihrt jede Temperaturerhohung um zwei Grad Celsius zu einer
Beschleunigung der Freisetzung um etwa 10 Minuten.

Die Wirkstofffreisetzung erfolgt aus GPS/Theophyllin (25:75)-Extrudaten konstant. Es ist kein
Einfluss der Extrusionstemperatur auf den Freisetzungsverlauf feststellbar. Die Retardierung erfolgt
deutlich effizienter als aus GTM-Extrudaten mit gleicher Wirkstoffbeladung.

Die Ergebnisse dieser Studie machen deutlich, dass ein geringer Einfluss der Extrusionstemperatur
auf den Freisetzungsverlauf vorhanden ist. Dieser ist in Abhdngigkeit von der Genauigkeit der

Zylindertemperierung des Extruders bis zu einem gewissen Rahmen steuerbar.

3.3.3.2 GTM mit 50% Theophyllin
Eine effiziente Retardierung ist bei einem 75%-igen Theophyllin-Anteil in GTM-Extrudaten bei

den eingestellten Extrusionsparametern nicht moglich. Die durch Reibungskrifte entwickelten

Materialtemperaturen sind nicht kontrollierbar und fiihren teilweise zu einem Schmelzen der Fette,

die zu pordsen Strukturen erstarren.

Der folgende Vergleich von Freisetzungsprofilen dient der Ermittlung der Robustheit des Prozesses

und der Reproduzierbarkeit der Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten in

Abhéngigkeit verschiedener Prozessparameter. Die dargestellten Freisetzungskurven in Abbildung
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38 zeigen, dass im untersuchten Temperaturbereich eine effektive Retardierung der
Wirkstofffreigabe aus GTM-Extrudaten stattfindet. Es sind kleine Abweichungen zwischen den
Freisetzungsprofilen messbar, allerdings sind diese nicht mit den jeweiligen Temperaturen
korrelierbar. Moglicherweise konnen diese auf weitere Faktoren zuriickgefiihrt werden, die in
diesem Vergleich nicht systematisch untersucht wurden (z.B. unterschiedliche Hilfs- und
Wirkstoffchargen). Die dargestellten Kurven stellen Messergebisse von
Freisetzungsuntersuchungen von verschiedenen Extrusionschargen dar, die iliber einen Zeitraum von
etwa 10 Monaten hergestellt und untersucht wurden. Die Ergebnisse bestitigen demnach, dass es

sich bei der Fettextrusion um einen robusten Herstellungsprozess fiir Retardmatrizes handeln kann.
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Abbildung 38
Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten nach Extrusion bei verschiedenen
Zylindertemperaturen (Xts, n=3)

3.3.4 Extrudate, Granulate: Einfluss von Loslichkeit und PartikelgroRRe des Wirkstoffes

3.3.4.1 Einfihrung

Die diffusionskontrollierte Wirkstofffreisetzung aus Fettmatrizes wird durch Verdnderungen der
Rezeptur beeinflusst. In der folgenden Versuchsreihe wurde die Abhidngigkeit der
Wirkstofffreisetzung von verschiedenen Rezeptur- und Arzneiformparametern untersucht. Die

jeweiligen Rezepturparameter sind in Tabelle 7 aufgelistet (siehe auch Abschnitt 5.2.6).

Ein bindres Fettgemisch, bestehend aus 70% GTM und 30% Witocan wurde als Basisrezeptur
verwendet. Der Zusatz von Witocan zu GTM erleichtert die Extrusion bei niedrigen Temperaturen,
weiterhin ermdglicht es die Rundung zu Pellets, wie in Kapitel 3.5 beschrieben wird. In dieser
Versuchsreihe steht die Untersuchung der Matrixfreisetzung im Vordergrund. Das Fett-Gemisch
mit 1%-igem Aerosil-Zusatz wurde mit unterschiedlichen Anteilen an verschiedenen Wirkstoffen
bei einer Zylindertemperatur von 35°C extrudiert und anschliefend in einer Zentrifugalmiihle zu
Granulaten zermahlen (siche Abschnitt 5.2.5). Die klassierten Granulate (Siebfraktion

500pum < x < 1250um) und die Extrudate wurden in Freisetzungsstudien untersucht.
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Tabelle 7
Rezepturen der Extrudate und Granulate fiir Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen

Rezeptur Arzneiform Projizierte = Wirkstoff — Loslichkeit PartikelgroRe Anteil

Oberflache Wirkstoff ~ Wirkstoff xsp  Wirkstoff
[cm’/g] [mg/ml] [um] [%0]

1 Extrudate 10,71 Theophyllin 6,67 6 45
2 Extrudate 10,71 Theophyllin 6,67 6 65
3 Extrudate 10,71 Theophyllin 6,67 160 45
4 Extrudate 10,71 Theophyllin 6,67 160 65
5 Extrudate 10,71 Diprophyllin 333 6 45
6 Extrudate 10,71 Diprophyllin 333 6 65
7 Extrudate 10,71 Diprophyllin 333 160 45
8 Extrudate 10,71 Diprophyllin 333 160 65
9 Granulate 12,67 Theophyllin 6,67 6 45
10 Granulate 12,67 Theophyllin 6,67 6 65
11 Granulate 12,67 Theophyllin 6,67 160 45
12 Granulate 12,67 Theophyllin 6,67 160 65
13 Granulate 12,67 Diprophyllin 333 6 45
14 Granulate 12,67 Diprophyllin 333 6 65
15 Granulate 12,67 Diprophyllin 333 160 45
16 Granulate 12,67 Diprophyllin 333 160 65

3.3.4.2 Wirkstofffreisetzung Extrudate
Die Wirkstofffreisetzungsprofile der Untersuchungen von Extrudaten sind in Abbildung 39

dargestellt.
S
an
=
=
S
2
B
&
8
=
=
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zeit [h]
Abbildung 39
Wirkstofffreisetzung aus Fettextrudaten: == = Theophyllin, == = Diprophyllin, o/m/c/m = 65%

Wirkstoff; O/¢/0/¢ = 45% Wirkstoff; o/l/0/0 = kleine Partikelgroffe; wm/4/m/¢ = grofie
Partikelgrofie (Xts, n=3)

Verdanderungen der Rezepturparameter haben auf das Freisetzungsverhalten einen messbaren
Einfluss. Es sind weiterhin deutliche Trends beziiglich der Effekte einzelner Rezepturparameter
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feststellbar. Die Erhdhung des Wirkstoffanteils von 45% auf 65% fiihrt bei sonst unverdnderten
Formulierungs- und  Prozesseinstellungen zu  einer  deutlichen = Erhohung  der
Freigabegeschwindigkeit des Wirkstoffes. Ebenso geht der Einsatz von Wirkstoffen mit einer hohen
Sattigungsloslichkeit entsprechend den GesetzméBigkeiten der Higuchi-Gleichung (Gleichung 2)
mit einer Erhhung der Freisetzungsgeschwindigkeit einher. Eine Vergroferung der Teilchengrofie
des Wirkstoffes um etwa das 20-fache fiihrt bei allen Formulierungen zu einer verringerten
Freisetzungsgeschwindigkeit. Dieser Effekt steht in Zusammenhang mit einer Verkleinerung der
spezifischen Oberfldche bei groen Teilchengrofen und der daraus resultierenden Verringerung der

Losungsgeschwindigkeit (Gleichung 4).

3.3.4.3 Wirkstofffreisetzung Granulate
Die Wirkstofffreisetzungsprofile aus Granulaten sind in Abbildung 40 dargestellt.
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Abbildung 40

Wirkstofffreisetzung aus Fettgranulaten: == = Theophyllin, == = Diprophyllin, o/m/c/m = 65%
Wirkstoff; O/¢/0/¢ = 45% Wirkstoff; o//0/0 = kleine Partikelgroffe; w/¢/m/¢ = grofse
Partikelgrofle (Xts, n=3)

Die Wirkstofffreisetzung aus Granulaten erfolgt aufgrund der kleineren MatrixgroBen deutlich
schneller als aus Extrudaten. Prinzipiell koénnen &dhnliche Effekte der Verdnderungen der
Rezepturbestandteile  beobachtet werden. Uberraschenderweise  zeigen jedoch einige
Freisetzungsprofile in den ersten Stunden der Freisetzung deutliche Abweichungen von den
bisherigen beobachteten Zusammenhingen. Bei einer Wirkstoffkonzentration von 45% wird beim
Einsatz groBer PartikelgroBBen ein ausgeprigter Burst-Effekt beobachtet. Dieser flihrt in den ersten
zwel Stunden zu einer schnelleren Freisetzung des Wirkstoffes als aus Extrudaten der gleichen
Rezeptur aber mit kleinerer Wirkstoff-TeilchengroBe. Ein &hnliches Phdnomen wurde bei der
Freisetzung von Granulaten beobachtet, die durch Walzenkompaktierung hergestellt wurden
(Christian 2005). Der auftretende Burst-Effekt wurde auf die unterschiedlichen Volumina der an
den Oberflachen befindlichen Wirkstoffpartikel zuriickgefiihrt.
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3.3.4.4 Statistische Auswertung der Versuchsergebnisse

Die Ergebnisse der Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen wurden mit Hilfe eines
Statistikprogramms (Modde 7.0, Umetrics, Umea, Schweden) ausgewertet. Drei quantitative
Faktoren (Partikelgroe des Wirkstoffes, Loslichkeit des Wirkstoffes, Wirkstoffgehalt) und ein
qualitativer Faktor (Arzneiform) wurden in jeweils zwei Faktorstufen eingesetzt (siche Tabelle 7)
und als 2*-Versuchsplan untersucht. Als ZielgroBe wurde die Freisetzungsdauer bis zu einer
Freisetzung des Wirkstoffes von 50% der Gesamtdosis (tsoo,) als Mittelwert von drei
Freisetzungsuntersuchungen verwendet. Die statistische Auswertung ergibt ein geringes
BestimmtheitsmaB  (R?=0,444) und eine schlechte Vorhersagekraft (Q*=-0,177). Nach
Logarithmieren der Ergebniswerte wird ein aussagefihiges Modell mit einem R* von 0,913 und
einem Q® von 0,816 beschrieben; die Ergebnisse sind in Abbildung 41 im Koeffizientenplot

dargestellt.
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Abbildung 41

Koeffizientenplot fiir die Dauer der Wirkstofffreisetzung tspo,: Losl. = Wirkstoff-Loslichkeit;, Grofe
= Wirkstoff-Partikelgrofse;, Ant. = Wirkstoff-Anteil; AF = Arzneiform,

N = Anzahl der Versuche; R’ = Bestimmtheitsmaf3; R’ Adj. = Bestimmtheitsmaf; des Modells, um
die Freiheitsgrade optimiert; DF = Freiheitsgrade; O° = Vorhersagekraft des Models; RSD =
Standardabweichung, Conf.lev. = Konfidenzintervall

Die statistische Auswertung bestdtigt die bisherigen Ergebnisse. Der Einsatz von Wirkstoffen mit
einer groBen Loslichkeit, die VergroBerung des Wirkstoffgehaltes und das Zermahlen der Extrudate
zu Granulaten fiihren zu einer signifikanten Beschleunigung der Wirkstofffreisetzung. Die
PartikelgroBe des Wirkstoffes hat hingegen keinen Einfluss auf die Freisetzungsgeschwindigkeit.

Wie bereits genannt wurde, sind die beobachteten Zusammenhinge zwischen den einzelnen
Faktoren und der ZielgroBe nicht linear. Das ermittelte Modell beschreibt nur unzureichend die
Effekte der EinflussgroBen (insbesondere der PartikelgroBe des Wirkstoffes) auf die
Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes aus der Matrix. Dies ist unter anderem darauf
zuriickzufiihren, dass die Wahl der ZielgroBe tso, nur einen Punkt im Freisetzungsverlauf
charakterisiert und nicht die tatsdchliche Kinetik beschreiben kann. Die Verwendung von anderen
quantitativen Zielgroen zur Beschreibung des Freisetzungsverhaltens ist deswegen nicht moglich,

weil die Freisetzungsdauer aus apparativen Griinden nach oben beschrinkt war. So war die
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Wirkstofffreisetzung aus einigen Extrudatchargen in einem Zeitraum von 70 Stunden nicht
vollstindig. In dem folgenden Abschnitt werden Erkldrungsansdtze fiir das unterschiedliche

Wirkstofffreisetzungsverhalten aus Granulaten und Extrudaten formuliert.

3.3.4.5 Vergleich von Granulaten und Extrudaten

Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den Freisetzungsprofilen der verschiedenen
Matrixformen zu erreichen, wurden die Wirkstofffreisetzungsraten der Rezepturen mit Theophyllin
auf die bildanalytisch ermittelten projizierten Oberflachen der Partikel bezogen.

Da die Formen der gemahlenen Granulatpartikel heterogen und geometrisch nicht beschreibbar sind
(Abbildung 42), wurde ihre projizierte Fliche als Mal fiir die Gesamtoberfliche der Partikel
verwendet und mit der projizierten Fldache der Extrudate verglichen. Effekte, die durch
unterschiedliche GroBen der Matrixoberflaichen hervorgerufen werden, konnen auf diese Weise

reduziert werden.

Abbildung 42
Siebfraktion des Fettmatrixgranulates (500um < x < 1250um)

Bezieht man die Wirkstofffreisetzung auf die projizierte Flache der Fettmatrizes, so gleichen sich
die Freisetzungsprofile der Extrudate und Granulate zwar tendenziell an, die Verschiedenheit des

Freisetzungsverlaufs bleibt jedoch erhalten, siche Abbildung 43.

Abbildung 43

Freisetzung bezogen auf die projizierte Oberfliche von Fettgranulaten und Fettextrudaten (X, n=3)
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Zwei Hauptunterschiede zwischen der Freisetzung aus Granulaten und Extrudaten koénnen
festgestellt werden:

1) Die Freisetzung aus Granulaten erfolgt schneller und mit einem deutlicher ausgeprdgten Burst-
Effekt als die Freisetzung aus Extrudaten.

2) Bei einer Wirkstoftbeladung von 45% verhilt sich der Burst-Effekt bei Granulaten und
Extrudaten beziiglich des Einflusses der Wirkstoff-PartikelgroBe gegensétzlich. Der Einsatz von
grolen Wirkstoffpartikeln bewirkt bei Granulaten einen groferen Burst als der Einsatz von
kleineren Wirkstoffpartikeln. Bei Extrudaten erfolgt die Freisetzung aus Extrudaten mit kleinen
WirkstoffpartikelgroBen immer schneller als aus Extrudaten mit groflen PartikelgroBen. Ein
vergleichbares Verhalten ist fiir Granulate und Extrudate mit einer 65%-igen Wirkstoffbeladung

nicht zu beobachten.

Zu 1) Die beobachteten Unterschiede des Burst-Effektes und der Freisetzungsgeschwindigkeit bei
einer Wirkstoffbeladung von 45% sind nicht allein auf die GroBe der Freisetzungsflachen zuriick zu
fiihren, sondern werden zusétzlich iiber strukturelle Unterschiede der Oberflaichen erkléart.

Die hier untersuchten Granulate wurden durch eine Zentrifugalmiihle hergestellt, die die Extrudate
in kleine Bruchstiicke zerschneidet. Demzufolge weisen die erhaltenen Partikel im Vergleich zu den
Extrudaten ein erhohtes Verhéltnis zwischen ,,Querschnitts- und Zylinderoberflichen auf. Der
Vergleich der Ergebnisse aus Freisetzungsuntersuchungen von Extrudatoberflichen und -
querschnitten in Kapitel 3.2.3.1 erscheint aus diesem Grund berechtigt und bestétigt die bisherigen
Ergebnisse. Die direkte Kontaktfliche von Wirkstoffpartikeln an den Oberflichen von Extrudaten
ist gering, wie in REM-Aufnahmen in Kapitel 3.2.3.2 nach Freisetzungsuntersuchungen
verdeutlicht werden konnte. Im Vergleich zum Querschnitt sind an den Oberflachen wenige Poren
erkennbar, teilweise sind ,,Abdriicke“ von ldnglichen, an den Oberflichen befindlichen
Wirkstoffpartikeln sichtbar.

Abbildung 44 zeigt eine schematische Modellvorstellung fiir die ersten Wirkstoffpartikel-Schichten

an den Oberflachen von Extrudatzylindern sowie deren Bruch- bzw. Schnittflichen dargestellt.

‘, - \Oberﬂéche Extrudate

m Bruch-/Schnittfliche
- “‘ f‘
Abbildung 44

Schematisch dargestellte Oberfldchen von Extrudatzylindern und Bruch- bzw. Schnittfldchen
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Folgende mogliche Erklidrungsansitze werden fiir die beobachteten Phinomene formuliert:

Bei der Herstellung von Extrudaten findet die Formgebung der erweichten Masse wéhrend des
FlieBens durch die Diisenplatte statt. Hierbei wird eine glatte Oberflache der Extrudate erzeugt. Die
suspendierten Wirkstoffpartikel weichen in Bewegung dem Widerstand der Winde der
Diisenplattenlocher aus.

Nach Mahlung bzw. nach dem Schneiden der Extrudate werden offene Flichen gebildet, in denen
die Wirkstoffpartikel ungeordnet vorliegen. Erfolgt ein Bruch/Schnitt, so werden die
Wirkstoffpartikel in der Schnittfliche entweder ebenfalls durchgebrochen oder sie bleiben intakt
und liegen offen an einer der beiden erzeugten Bruch-/Schnittfldchen vor.

Der Vorgang der Freigabe eines eingebetteten Wirkstoffes aus einer inerten, porenhaltigen Matrix
in das Freisetzungsmedium kann vereinfacht {iber reine Diffusionsschritte erklart werden. Die
Geschwindigkeit der Diffusionsschritte selbst wird im Wesentlichen durch den vorhandenen
Konzentrationsgradienten getriggert. Dieser ist an der Oberfliche der Matrix bei Sinkbedingungen
maximal und im Inneren der Matrix durch den erschwerten Austausch des Freisetzungsmediums
durch die feinen Porenginge der Matrix minimal. Somit werden Wirkstoffpartikel mit direktem
Kontakt zum Freisetzungsmedium durch den hohen vorhandenen Konzentrationsgradienten schnell
geldst und schnell an das Medium abgegeben. Die schnelle Freisetzung oberflachlicher Partikel
bewirkt einen Burst-Effekt. Partikel, die keinen direkten Kontakt zur Oberfliche der Matrix haben,
werden bei einem geringeren Konzentrationsgradienten langsamer gelost und erst nach einem

zusitzlichen Diffusionsvorgang durch die Matrix an das Medium abgegeben.

Die Ergebnisse aus Wirkstoftfreisetzungsuntersuchungen bestdtigen die Vermutung, dass durch den
Extrusionsprozess Retardmatrizes hergestellt werden konnen, in denen der Wirkstoff einen
vergleichsweise geringen direkten Kontakt zur Matrixoberfldchen aufweist. Dies hat zur Folge, dass

der Burst-Effekt im Vergleich zu Granulatarzneiformen geringer ist.

Zu 2) Mogliche Erklarungen fiir die beobachteten Effekte beim Einsatz von unterschiedlichen

Wirkstoft-PartikelgroBen werden in einem theoretischen Exkurs im nichsten Kapitel diskutiert.

3.3.4.6 Schema von Extrudatoberflachen

Die bisherigen Uberlegungen und Erkenntnisse zur Oberflichenbeschaffenheit von Granulaten und
Extrudaten sind qualitativer Natur und ermoglichen keine quantitativen Vergleiche zwischen der
Wirkstofffreisetzung aus verschiedenen Extrudatoberflachen.

Ein theoretisches Modell wird in diesem Kapitel fiir idealisierte Bedingungen formuliert. Es liefert
einen quantitativen Anhaltspunkt fiir die Effekte, die aus dem Einsatz von Wirkstoffen mit
unterschiedlichen PartikelgroBen resultieren. Es ergédnzt hierdurch die bisher verdffentlichten
Zusammenhénge (Christian 2005) zwischen der Wirkstoff-Teilchengrofle und dem resultierenden
Burst-Effekt und versucht den beobachteten Unterschied zwischen Extrudaten und Granulaten zu

erkliren.
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In Abbildung 45 ist schematisch die Aufsicht auf die jeweils ersten Wirkstoffpartikel-Schichten an
normierten, quadratischen Oberflichen von Extrudaten dargestellt. Diese sind mit 45% Wirkstoff

mit zwei verschiedenen Partikelgroen beladen.

_____________________________
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Abbildung 45

Theoretische Modelle fiir Fett/Wirkstoff (55:45)-Matrizes bei Einsatz unterschiedlicher Wirkstoff-
Partikelgroffen (Verhdltnis der Partikeldurchmesser: 1:20) unter Beriicksichtigung des
Volumenverhdltnisses zwischen Wirkstoff (grau) und Matrix (weif3) unter Annahme einer idealen
Mischung idealisierter runder Wirkstoffpartikel: Dreidimensionale Darstellung der ersten Schicht
der Wirkstoffpartikel an der Extrudatoberfliche: kleine Wirkstoffpartikel (links), grofse
Wirkstoffpartikel (rechts); Fuyyy: bei einem Parallelschnitt minimale erzeugbare Kontaktfliche der
Wirkstoffpartikel zur Matrixoberfldche;, Fuyux: bei einem Parallelschnitt maximale erzeugbare
Kontaktfliche der Wirkstoffpartikel zur Matrixoberfliche; Vipr: Summe der Volumina aller
Wirkstoffpartikel im Modellwiirfel; Vi schicn: Summe der Volumina der intakten Wirkstoffpartikel
der ersten Schicht an der Matrixoberfliche; Viyax: Summe der Volumina der Wirkstoffpartikel an
der Matrixoberfliche bei einem Parallelschnitt mit der maximalen Kontaktfliche Fix

(Annahme: Dichte von Wirk- und Hilfsstoffen = 1g/ml und Porositdt der Matrix = 0%)

Nach den theoretischen Uberlegungen zur Anordnung der Partikel in der Matrix wihrend der
Extrusion hitten idealisierte kugelférmige Wirkstoffpartikel (im Modell: Durchmesser = 1um und
20pm) nach dem Extrusionsvorgang an der Oberfliche der Extrudate unabhéngig von ihrer
PartikelgroBe lediglich einen Beriihrungspunkt mit dem Freisetzungsmedium (im Modell: Fyn
=0um?). In diesem Fall wire kein Burst-Effekt feststellbar.
Der Effekt eines Schnittes durch die Extrudatmatrix, wie er beispielsweise der Zerkleinerung bei
der Mahlung dient, wird anhand eines idealisierten Parallelschnitts im Modell nachvollzogen. Je
nach Tiefe des Schnittes kann die erzeugte freie Oberfliche der Wirkstoffpartikel zum Medium
variieren, sie hat ihr Maximum bei der Schichttiefe, die dem halben Durchmesser der
Wirkstoffpartikel entspricht (im Modell kugelformig) und ist ebenfalls von der Grofe der
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kugelformigen Wirkstoffpartikel unabhingig (im Modell fiir beide Wirkstoff-Partikelgroen: Fyax
= 314,16mm>).

Erst ein Vergleich der Summe der Volumina der Wirkstoffpartikel der ,.ersten Schicht“ an der
Oberflache wiirde das unterschiedliche Freisetzungsverhalten der Granulate mit unterschiedlichen
PartikelgroBen erkldren. Diese haben ein Verhéltnis von 20 zu 1 (groBe TeilchengroBe zu kleiner
TeilchengroBBe). Sie variieren bei beiden PartikelgroBen mit der Schichttiefe. Das
Volumenverhéltnis der Wirkstoffpartikel mit direktem Kontakt zu Freisetzungsmedium stellt einen
moglichen Grund fiir das Freisetzungsverhalten der Granulate mit unterschiedlichen Wirkstoftf-
PartikelgroBen dar. In Freisetzungsuntersuchungen tritt der anfingliche Burst-Effekt bei groflen
TeilchengroBen verstédrkt auf, wobei im Laufe der Freisetzung die Geschwindigkeit im Vergleich zu
Granulaten mit kleinen Wirkstoffpartikeln deutlich verringert wird.

Nach theoretischen Uberlegungen dieses Modells tritt ein erhohter Burst-Effekt bei Extrudaten mit
groBen Wirkstoff-PartikelgroBen deswegen nicht auf, weil der direkte Kontakt der
Wirkstoffpartikeln zur Oberfliche der Matrizes gering ist (im Modell: F = Oum?).

Das theoretische Model beschreibt die Volumenverhiltnisse bei einer Wirkstoffbeladung von 45%.
Bei einer idealen Verteilung der kugelférmigen Partikel sind diese isoliert und ohne gemeinsame
Beriihrungspunkte in der Matrix verteilt. In diesem Zustand kann man von der Ausbildung einer
»ersten Schicht* sprechen, die an der Oberflidche einen direkten Kontakt zum Freisetzungsmedium
aufweist. Bei Uberschreitung einer gewissen Konzentrationsschwelle der Wirkstoffbeladung
werden die Partikel unter Ausbildung eines kohédrenten Netzwerkes in der Matrix verteilt, d.h. die
Wirkstoffpartikel beriihren sich untereinander und perkolieren. In diesem Zustand gibt es keine
Volumendifferenz der ,,ersten Schicht mehr, wie sie im Modell beschrieben wird. Das Modell ist
nicht mehr anwendbar. Diese  Uberlegungen konnen  durch  Ergebnisse in
Freisetzungsuntersuchungen der Extrudate und Granulate mit einer 65%-igen Wirkstoffbeladung
gestiitzt werden. Der Burst-Effekt ist bei allen Arzneiformen deutlich ausgeprigt und es findet bei
Granulaten mit groen Wirkstoffpartikeln keine zusétzliche Beschleunigung der Freigaberate im
Anfangsstadium der Freisetzungsuntersuchung statt (siche Abbildung 43).

Die diskutierten idealisierten Bedingungen geben hochstens einen Anhaltspunkt fiir mogliche
Zusammenhédnge, die in Freisetzungsuntersuchungen beobachtet werden. Die berechneten Zusténde
werden in der Praxis nicht erreicht. Die Wirkstoffpartikel stellen keine idealen Kugeln dar, sondern
verfligen iliber ebene Oberflichen. Weiterhin weisen Extrudate an den Oberflichen Unebenheiten
auf. Der direkte Kontakt zwischen Wirkstoffpartikeln und Oberfldchen wird immer grofer als im
Modell sein. Idealisierte Bruchflichen werden ebenfalls nicht erzeugt, da die Wirkstoffpartikel
wiahrend des Schnittes/Bruchs moglicherweise intakt bleiben, wie schematisch in Abbildung 44

dargestellt.
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3.3.5 Wirkstofffreisetzung in biorelevanten Medien

3.3.5.1 Einflihrung

Wie in Kapitel 1.1.2.6 bereits erldutert wurde, hat die verdauungsbedingte Erosion von Fetten
wihrend der gastrointestinalen Passage einen Einfluss auf das Wirkstofffreisetzungsverhalten aus
Fettmatrizes. Prinzipiell ist die Verdauung der Fetthilfsstoffe erwiinscht, um eine mégliche Gefahr
der Ablagerung und Anreicherung im Korper zu vermeiden. Die Hauptschwierigkeiten beim
Einsatz von verdaubaren Matrizes liegen in der schlechten Vorhersagbarkeit durch in vitro-
Messungen und die hohe Empfindlichkeit gegeniiber Schwankungen im in vivo-Versuch. Die durch
Verdauungsprozesse gesteuerte Wirkstofffreigabe aus Fettmatrizes ist von diversen Faktoren
abhingig, die in den bisherigen Freisetzungsversuchen unberiicksichtigt blieben: a) pH-Wert-
Anderungen withrend der GI-Passage mit der mdglichen Folge der hydrolytischen Glyceridester-
Spaltung, b) die Anwesenheit von emulgierenden/benetzenden Substanzen, wie z.B. Gallensalze,
die durch eine Emulgierung der Fette zu einer Erhohung der Wirkstofffreisetzung fiihren kann, c)
Enzyme, die Acylglyceride spalten und Fettmatrizes dadurch abbauen konnen und d) die
mechanische Beanspruchung der Matrizes wéihrend der GI-Passage, die ebenfalls zu einer Erosion
der Matrix fithren kann. Alle genannten Faktoren werden unter physiologischen Bedingungen von
der Nahrungsaufnahme beeinflusst und lassen sich im gefiillten Zustand des Verdauungstraktes nur

schwer quantifizieren.

Demzufolge wurde eine in vitro-Freisetzungsmethode entwickelt, die an die physiologischen, fiir
die Fettverdauung relevanten Bedingungen im niichternen Zustand angepasst ist. Hierfiir wurde eine
USP Apparatur 3 (BioDis") verwendet, die es ermdglichte, die gastrointestinale Passage durch
einen wechselnden Einsatz von verschiedenen Freisetzungsmedien zu simulieren, siche auch
Kapitel 5.3.2.2. Es wurden erprobte Medien (Klein 2005) eingesetzt, die an den physiologischen
pH-Wert, die Ionenzusammensetzung und die Oberflichenspannung angepasst sind. Diese wurden
teilweise durch Zusétze von Pancreatin USP in physiologischen Konzentrationen modifiziert, siche
5.3.2.2. Die Pancreatin-Ausschiittung in das Duodenum erfolgt stoBweise bei Nahrungsaufnahme;
die Niichternkonzentrationen der Enzyme sind demnach gering. Es konnten im Duodenum im
niichternen Zustand Lipase-Konzentrationen von 100U/ml gemessen werden (Bozkurt et al. 1988).
Anlehnend an diese Erkenntnisse und die Tatsache, dass die Lipaseaktivitit {iber die
Diinndarmpassage stetig abnimmt (sieche Abschnitt 1.1.2.6) wurden den Diinndarm-relevanten
Medien abnehmende Konzentrationen an Pancreatin zugesetzt, die einer Lipaseaktivitit von
100U/ml, 50U/ml, 25U/ml und OU/ml entsprechen.

Die mechanische Beanspruchung der Proben war im Vergleich zur USP Apparatur 2 (Blattriihrer)
ebenfalls verdndert, da die Bewegung der Proben durch eine Auf- und Abbewegung der
Probenhalterung hervorgerufen wurde und zu einem wiederholten Kontakt zwischen Proben und
Sieboffnungen des Probenhalters fiihrte (sieche Abschnitt 5.3.2.2).
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Die Verdauung von Fetten héngt, abgesehen von ihrer chemischen Zusammensetzung, in erster
Linie von der Matrixstruktur und der spezifischen Kontaktfliche zum Freisetzungsmedium ab, da
diese den Ort der Solubilisierung und enzymatischen Fettspaltung darstellt. Der Herstellungsprozess
durch Extrusion kann diesbeziiglich einen Einfluss auf die Freisetzungseigenschaften der Extrudate
nehmen. Die Untersuchung von GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten in zwei Versuchsreihen
unter Einsatz von verschiedenen, an die physiologischen Gegebenheiten angepassten, Medienreihen
sollte Aufschliisse dariiber geben, welchen Effekt physiologische pH-Wert-Anderungen bzw.
Zusdtze von Gallensalzen und Enzymen auf die Retardwirkung der extrudierten Arzneiformen
haben, siche Tabelle 8.

Tabelle 8
Anpassung der Medienzusammensetzung an den pH-Gradienten und an die chemische

Zusammensetzung der niichternen gastrointestinalen Passage (Medienzusammensetzung siehe
Tabelle 16).

,biorelevant*
pH-Gradient, Osmolaritét,

,.ionenrelevant*
pH-Gradient und

Osmolaritat Gallensalze und Enzyme
Gl- pH Volumen Dauer Medium Medium
Segment [ml] [min]
Magen 1,8 200 60 SGF sine Pepsin FaSSGF
(pH-modifiziert)
Proximal 6,5 200 60 Blank FaSSIF FaSSIF + Pancreatin
Jejunum
Distal 6.8 200 60 Blank FaSSIF mod pH 6,8 FaSSIF + Pancreatin
Jejunum (pH-modifiziert)
Proximal 7,2 200 60 Blank FaSSIF mod pH 7,2 FaSSIF mod. Gallensalze,
Ileum pH 7,2 + Pancreatin
Distal 7.5 200 60 Blank FaSSIF mod pH 7,5 Blank FaSSIF
[leum (pH-modifiziert)
Colon 5,8 200 180 SCoF SCoF
Colon 5,8 200 180 SCoF SCoF
Colon 6,5 200 180 Blank FaSSIF mod pH 6,5 Blank FaSSIF mod pH 6,5
Colon 6,5 200 180 Blank FaSSIF mod pH 6,5 Blank FaSSIF mod pH 6,5
Colon 6,8 200 180 Blank FaSSIF mod pH 6,8  Blank FaSSIF mod pH 6,8
Colon 6,8 200 240 Blank FaSSIF mod pH 6,8  Blank FaSSIF mod pH 6,8
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3.3.5.2 Ergebnisse

Die erhaltenen Freisetzungsprofile aus Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen in bio- und
ionenrelevanten Medien in der USP Apparatur 3 (BioDis") sind in Abbildung 46 aufgezeigt.
Dieselbe Extrudat-Charge wurde unter Standardbedingungen (Abschnitt 5.3.2.1) in der USP
Apparatur 2 (Blattriihrer) freigesetzt und ist zum Vergleich ebenfalls in der Graphik dargestellt.

Der Einfluss des pH-Gradienten und der lonenstérke auf das Wirkstofffreisetzungsprofil ist gering.
Die ermittelte Abweichung der Freigabegeschwindigkeit nach 7 Stunden wird als Effekt der
unterschiedlichen mechanischen Beanspruchung der Extrudate in beiden Apparaturen interpretiert.
Die grofite Abweichung des pH-Wertes von den Standardbedingungen in der ersten Stunde der
Freisetzung bleibt somit ohne Effekt. Weitere Erkenntnisse lassen sich aus dem Vergleich der
beiden Freisetzungsuntersuchungen nicht schlief3en.

Die Wirkstofffreisetzung aus Extrudaten in biorelevanten Medien ist innerhalb von 16 Sunden
abgeschlossen. Die Freisetzungsgeschwindigkeit wird durch den Enzym- und Gallensalzzusatz im
Vergleich zum Einsatz von ionenrelevanten Medien um etwa das Vierfache erhoht. Der tso., Wert
sinkt von etwa 12 Stunden auf etwa 3 Stunden. Demnach kann eine effektive Retardierung der
Wirkstofffreigabe aus Fettextrudaten erreicht werden. Uber die gesamte Diinndarmpassage werden

etwa 50% der Wirkstoffdosis freigegeben.
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Abbildung 46
Wirkstofffreisetzung aus  GTM/Theophyllin  (50:50)-Extrudaten in  Abhdngigkeit der
Freisetzungsbedingungen: = biorelevante Medien (USP 3); ¢ = pH-Gradient (USP 3);, o =

0,001% Polysorbat 20-Lésung (USP 2) (Xts, n=3)

Die Freisetzungsprofile sind in Abbildung 47 gegen die Wurzel der Zeit aufgetragen. Hierdurch
wird verdeutlicht, dass die Wirkstofffreisetzung innerhalb der ersten Stunde im magensaftdhnlichen
Medium von dessen pH-Wert und von der Anwesenheit oberflachenaktiver Substanzen (Lecithin
und Gallensalze) unbeeinflusst bleibt und durch Diffusionsprozesse édhnlich  der

Wirkstofffreisetzung unter Standardbedingungen dominiert wird. Erst im  weiteren
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Freisetzungsverlauf bei Einsatz von pancreatinhaltigen, biorelevanten Medien wird die Freisetzung

deutlich erhoht. Die Freisetzung in biorelevanten Medien erfolgt nicht mehr diffusionskontrolliert.
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Abbildung 47
Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin  (50:50)-Extrudaten in Abhdngigkeit der
Freisetzungsbedingungen tiber die Wurzel der Zeit: A = biorelevante Medien (USP 3); ¢ = pH-

Gradient (USP 3); o = 0,001% Polysorbat 20-Lésung (USP 2) (Xts, n=3)

Die Freigabekinetik der Fettextrudate in biorelevanten Medien wurde mit theoretischen Modellen
der Matrixfreisetzung gefittet. Die entsprechenden Freisetzungsparameter und Bestimmtheitsmalle
sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9

Statistische Evaluierung der Freisetzungskinetik wdhrend der simulierten Diinndarmpassage:
Freisetzungskonstanten und BestimmtheitsmafSe der gefitteten Modelle

Nullte Ordnung Erste Ordnung  Higuchi  Hixson Crowell Korsmeyer/Peppas
R R? R? R? R?
ko [h™] ki [h™] kq [h™Y4] ke [h™°] kip [N™]
n
0,9721 0,9870 0,9907 0,9831 0,9909
12,88 0,20 38,99 0,27 19,53
0,81

Die Zuordnung der Freisetzungsprofile zu theoretischen Modellen liefert durch die geringe Anzahl
an verfligbaren Datenpunkten keine Informationen iiber den Mechanismus der Freisetzung in den
einzelnen Abschnitten der simulierten GI-Passage. Die Untersuchung der Freisetzungskinetik
wihrend der simulierten Diinndarmpassage gibt hochstens einen Anhaltspunkt flir die
dominierenden Mechanismen der Wirkstofffreigabe. Nach linearer Regression lassen sich keine
eindeutigen Aussagen bzw. Zuordnungen zu den Modellen machen, selbst ein Vergleich mit der
Korsmeyer/Peppas-Kinetik liefert ein vergleichsweise geringes Bestimmtheitsmall von 0,9909 mit

einem Freisetzungsexponenten n von 0,81. Die Wirkstofffreisetzung aus Fettmatrizes in lipase- und
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gallensalzhaltigen Medien findet vermutlich infolge einer Uberlagerung von verschiedenen
Freigabemechanismen statt. Hierzu gehoren Diffusionsprozesse, die enzymatische Fettspaltung und
die Emulgierung durch Gallensalze. Die enzymatische Fettspaltung durch Pancreas-Lipasen
(Lykidis et al. 1995) findet mit einer Kinetik nach erster Ordnung statt.

3.3.6 Zusammenfassung

Die Wirkstofffreisetzung aus extrudierten Fettmatrizes erfolgt in Abhingigkeit des verwendeten
Fettes mit unterschiedlichen Freisetzungskinetiken. Die Wirkstofffreigabe aus Fettextrudaten mit
einem Theophyllin-Gehalt von 50% findet in einem Zeitraum von wenigen Stunden bis deutlich
iiber 70 Stunden statt und wird Kinetiken zugeordnet, die entweder iiberwiegend durch Diffusion
kontrolliert werden (niedrigere HLB-Werte) oder nicht diffusionskontrolliert (hdhere HLB-Werte)
erfolgen.

Die Wirkstofffreigabegeschwindigkeit aus Extrudaten auf Basis von GTM und GPS nimmt mit
steigendem Anteil an eingebettetem Wirkstoff zu. Bei der nicht diffusionskontrollierten
Wirkstofffreigabe aus Imwitorextrudaten hat die Verdnderung des Wirkstoffgehaltes keinen
Einfluss.

GPS-Extrudate mit einer 75%-igen  Theophyllinbeladung zeigen eine von den
Extrusionstemperaturen unabhingige Retardierung des Wirkstoffes. Die Erhohung der
Extrusionstemperaturen fiihrt bei GTM-Extrudaten mit einer 75%-igen Theophyllinbeladung zu
einer geringen Erhdhung der Freisetzungsgeschwindigkeit, bei GTM-Extrudaten mit 50%-iger
Theophyllinbeladung ist im untersuchten Temperaturbereich hingegen kein Trend feststellbar.

Die Wirkstofffreisetzung aus Fettextrudaten wird, wie in einer weiteren systematischen
Versuchsreihe gezeigt wurde, durch eine erhohte Wirkstoffloslichkeit und eine Verkleinerung der
PartikelgroBen von Wirkstoff und Arzneiform erhdht. Der Effekt der Verkleinerung der Extrudate
durch Mahlung fiihrt zu einer verdnderten Freigabekinetik. Der Burst-Effekt ist insbesondere beim
Einsatz von groflen Wirkstoffpartikeln bei einer 45%-igen Wirkstoff-Beladung deutlich stérker
ausgepragt. Diese Verdnderung wird auf strukturelle Unterschiede zwischen den Oberflichen von
Granulaten und Extrudaten zuriickgefiihrt. Das Extrusionsverfahren ermdoglicht die Einbettung von
Theophyllin groBer PartikelgrofBen in Retardmatrizes mit geringem Burst-Effekt.

Die Simulation des pH-Gradienten in der USP Apparatur 3 (BioDis") hat auf die
Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten nur einen geringen Einfluss. Der
Zusatz von Pancreatin und Gallensalzen in biorelevanten Medien fiihrt hingegen zu einer deutlichen
Erhohung der Wirkstofffreisetzungsgeschwindigkeit. Diese erfolgt wéhrend der simulierten
Diinndarmpassage nicht mehr diffusionskontrolliert, wobei deutliche Anzeichen fiir eine
enzymatische Spaltung des Fettes festgestellt werden konnten (deutlicher Anstieg der
Wirkstofffreigabe nach Ubergang in lipasehaltige Medien). Die niedrig pordse Matrix fiihrt
dennoch zu einer retardierten Wirkstofffreisetzung, diese erfolgt iiber einen Zeitraum von etwa 16

Stunden.
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3.4 Der feste Zustand von Fetten und Fettextrudaten

3.4.1 Einfihrung und Zielsetzung

Wie in Kapitel 1.2.3 bereits erldautert wurde, zeigen die meisten Fette Polymorphie und ein nicht
vorhersagbares Kristallisationsverhalten. Dieses wird durch die Herstellungsmethoden und durch
die Lagerungsbedingungen beeinflusst und kann sich bei Alterung der Fette wihrend der Lagerung
drastisch  verindern. Die Anderungen des Kristallisationsverhaltens von Fetten als
Einbettungshilfsstoffe in Retardmatrizes gehen meist mit einer Verdnderung der Wirkstofffreigabe
einher und fiihren hierdurch zu einer Verringerung der Stabilitdt und Haltbarkeit bei Arzneiformen
auf Fettbasis (Kapitel 1.2.4).

Inhalt des ersten Teils dieses Kapitels ist die Charakterisierung des festen Zustandes der
pulverformigen Fette. Hierbei sollen Aufschliisse iiber die Kristallinitdt der Fette und ihre
Verdnderung nach Lagerung bei 40°C gewonnen werden.

GTM und GPS werden als Modellhilfsstoffe fiir die darauf folgenden Untersuchungen ausgewihlt.
Der Einfluss der thermischen Behandlung der Fette in der Néhe des Schmelzbereiches wird im
zweiten Abschnitt dieses Kapitels untersucht und dargestellt (Abschnitt 3.4.3).

Die Extrusion von Fetten unterhalb ihrer Schmelzbereiche, wie sie in Kapitel 3.1 mit einem
Zweischneckenextruder erfolgreich durchgefithrt wurde, ermoglicht es, diese bei geringen
Temperaturen und Driicken ohne die Bildung von niedrig schmelzenden Kristallmodifikationen zu
verarbeiten. In Abschnitt 3.4.4 wird der Einfluss der Extrusion auf den festen Zustand der Fette mit
Hilfe verschiedener analytischer Methoden ndher untersucht und mit der rein thermischen
Behandlung verglichen. Hierbei stellt sich die Frage, ob neben der Materialtemperierung auch
Scher- und Druckeinwirkungen wihrend der Extrusion einen Einfluss auf die Kristallinitdt der Fette
haben. Ebenso wird der Einfluss der Extrusion auf die Kristallmodifikation des extrudierten
Wirkstoffes dargestellt.

Dariiber hinaus wird die Stabilitdt von Fettextrudaten auf Basis von GTM und GPS beziiglich ihrer
Eignung als Retardmatrizes getestet. Das Schmelzverhalten und die Wirkstofffreigabe wird nach
Lagerung untersucht; diese sind in Abschnitt 3.4.7 und 3.4.8 dargestellt.

Fiir Stabilititsuntersuchungen wurden Fette und Fettextrudate bei einer Temperatur von 40+2°C
eingelagert. Da der Temperaturbereich um 40°C fiir alle untersuchten Fette, mit Ausnahme von
Witocan, deutlich unterhalb ihres Schmelzpeaks in der DSC liegt, kommt es ohne partielles
Schmelzen zu einer verstirkten Nachkristallisation der Fette. Diese wird durch
Modifikationsumwandlungen und durch die Kristallisation amorpher Bestandteile verursacht. Mit
steigender Temperatur wird die kinetische Energie der Molekiile erh6ht und die Anordnung im
Kristallgitter ermdglicht und gesteigert (Thoma wund Serno 1983). FEin steigender
Kristallisationsgrad fiihrt zu einer Erhohung des Schmelzpunktes, der Dichte und der Intensitdt der
Rontgenbeugung. Verdnderungen der Kristallinitdt und das Erreichen eines stabilen Zustandes
konnen bei 40°C entsprechend beschleunigt und iiber physikalische Verdnderungen detektiert
werden. Ein stabiler kristalliner Zustand der Fettbestandteile ist eine wichtige Voraussetzung fiir die
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physikalische Arzneimittelstabilitit und gewihrleistet die notige Robustheit gegeniiber thermischen

und mechanischen Einfliissen wiahrend der Weiterverarbeitung, dem Transport und der Lagerung.

Stabilitdtsstudien der Extrudate wurden unter Ausschluss von Feuchtigkeit durchgefiihrt, um
Verianderungen der Matrix als Folge von Feuchtigkeitseinlagerungen durch Wasserdampfsorption
zu vermeiden, da diese neben der Kristallisation der Fette einen von der Hygroskopizitdt der Wirk-
und Hilfsstoffe abhidngigen Einfluss auf die Matrixfreisetzungseigenschaften haben konnen. Die
Stabilitdtstests dienten in erster Linie der Beschleunigung und Untersuchung von
Alterungsprozessen bei den verwendeten Fetten und weniger der Ermittlung der spezifischen

Haltbarkeit des jeweils untersuchten Arzneimittels.

3.4.2 Stabilitat der pulverformigen Fette

Verschiedene pulverformige Fette wurden mit Hilfe der DSC und der Rontgendiffraktometrie nach
Lieferung vom Hersteller und nach Lagerung bei verschiedenen Temperaturen untersucht.

Die in der DSC ermittelte Schmelzenthalpie wurde als Maf3 fiir die Kristallinitit der Fette
herangezogen und iiber die Lagerungszeit bei 40°C (siche Abschnitt 5.2.9) beobachtet, siche
Abbildung 48.
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Abbildung 48
Schmelzenthalpien verschiedener Fette nach Lagerung bei 40°C: m = Compritol; A = GTM; m =
Dynasan 120, ¢ = Imwitor; ¢ = GPS (n=1)

Das Kiristallisationsverhalten der Fette ist heterogen. Nach Einlagerung bei 40°C kommt es in den
ersten 14 Tagen bei allen Fetten mit der Ausnahme von Imwitor zu einem mehr oder weniger
starken Anstieg der Schmelzenthalpie. Das Erreichen eines stabilen Kristallisationsgrades ist fiir die
Fette Dynasan 120 und GTM bereits nach 14 Tagen nach einem geringen Anstieg der
Schmelzenthalpie erreicht, wihrend dies bei GPS etwa 100 Tage dauert. Fiir alle drei Fette ist im
stabilen Zustand eine vergleichsweise hohe Schmelzenthalpie von etwa 200J/g zu verzeichnen.

Besonders lange dauert die Kristallisation bei Compritol und Imwitor, wobei die Erhdhung der
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Schmelzenthalpie des Imwitor als insgesamt gering angesehen werden kann (Anstieg um etwa
10%). Dabei ist aufgrund der messtechnisch bedingten Schwankungen nicht zu erkennen, ob die
Kristallisation in dem betrachteten Zeitraum tatsdchlich abgeschlossen ist. Der Wert der
Schmelzenthalpie von Compritol ist nach einer Lagerung von 420 Tagen relativ gering. Theoretisch
miisste Compritol im Vergleich zu GPS bei gleichem Kristallisationsgrad aufgrund der lingeren
Fettsdureketten eine grolere Schmelzenthalpie aufweisen. Der vergleichsweise niedrige Wert von
unter 170J/g deutet auf einen verbleibenden Anteil an nichtkristallinen Fettbestandteilen hin. Dies
ist durch die Zusammensetzung des Fettes bedingt, da ldngerkettige Fettsduren zu langsameren
Modifikationsumwandlungen neigen. Bei Imwitor ist nach 420 Tagen eine deutlich niedrigere

Schmelzenthalpie von unter 110J/g zu verzeichnen.

Die gleichen Fette wurden direkt nach Schmelzen und nach 3-jdhriger Lagerung bei
Raumtemperatur und bei 40°C mittels rontgendiffraktometrischen Messungen (sieche Abschnitt
5.3.4) untersucht, siche Abbildung 49. Das Schmelzen der Fette fiihrt infolge der hohen
Beweglichkeit der Molekiile zu einem Verlust der molekularen Ordnung und Kristallinitét.
Rontgendiffraktometrische Untersuchungen zeigen bei allen Fetten 30 Minuten nach Schmelzen
keine definierten Beugungsreflexe. GTM weist bei einem Beugungswinkel von 21° die typische
Rontgenbeugung der ,,Layered structure (siche Abschnitt 1.2.3) auf, welche in der Regel im
Anschluss an das Schmelzen von Fetten gebildet wird. Das bekanntlich schnell kristallisierende
GTM (Whittam und Rosano 1975) erfahrt bei Raumtemperatur innerhalb von wenigen Wochen eine
schnelle Umwandlung zur B-Modifikation (Laine et al. 1988), welche sich in dieser Studie iiber eine
3-jihrige Lagerung bei Raumtemperatur und bei 40°C als stabil erweist. Ahnliche Beobachtungen
konnen fiir Dynasan 120 gemacht werden. Das Fett zeigt ein dhnliches Beugungsmuster wie GTM
und ist iiber die Lagerung stabil. Bei GPS und Compritol ist nach dem Schmelzen ebenfalls eine
,Layered structure® zu beobachten (Hamdani et al. 2003). Diese ist selbst nach 3-jihriger
Lagerungszeit bei Raumtemperatur noch vorhanden (Beugungswinkel von 21°). Nach Lagerung bei
40°C ist der Beugungsreflex der ,Layered structure® im Diffraktogramm des GPS nicht mehr
vorhanden, wobei zwei deutlich ausgepriagte neue Peaks durch Kristallisation entstanden sind. Bei
Compritol ist die Kristallisation der ,,Layered structure selbst nach 3-jahriger Lagerung bei 40°C
nicht abgeschlossen. Eine mdgliche Folge der hohen Rigiditdt der langkettigen Molekiile und der
langsamen Anordnung im Kristallisationsgitter. Dies ist eine Eigenschaft des Compritols, welche
bei Raumtemperatur zu einer hohen Stabilitit der ,,Layered structure™ fiihrt und die eine deutlich
hohere Temperatureinstellung als 40°C erfordert, um die Kristallisation bis zu einem stabilen
Kristallisationsgrad zu beschleunigen.

Die ,,Layered structure® des Imwitor zeigt im Rontgenbeugungsmuster die hochste Stabilitdt der
untersuchten Fette. Es findet bei einer Lagerung von 40°C trotz Temperaturerhdhung im Vergleich
zur Lagerung bei Raumtemperatur keine Peakverschiebung, d.h. Kristallisation statt. Das
Kristallisationsverhalten des semisynthetischen Fettes wird durch seinen heterogenen Aufbau
(Veresterung der Mono- und Diglyceride mit Milch- und Zitronenséure) beeinflusst und ist in dieser

Studie durch eine niedrige Kristallisationstendenz gekennzeichnet.
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Die Lagerung der Fette bei 40°C beschleunigt die Kristallisation der nach Schmelzen entstandenen
,Layered structure®. Das Kristallisationsverhalten der Fette wird weiterhin durch die chemische
Zusammensetzung und die thermische ,,Vorgeschichte®, d.h. das Herstellungsverfahren und
mogliche Temperungsprozeduren von Seiten des Fettherstellers beeinflusst. Einige kommerziell
erhiltliche Fette werden in metastabilen Kristallmodifikationen geliefert und sind per se thermisch
instabil.

Fiir weitere Untersuchungen in diesem Kapitel wurden die Fette GTM und GPS herangezogen. Sie
unterscheiden sich zwar durch die Kristallisationsgeschwindigkeit der ,,Layered structure®; sie

zeigen jedoch beide nach Lagerung bei 40°C einen hohen Kristallisationsgrad mit einer
vergleichbaren Schmelzenthalpie von etwa 200J/g.
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Abbildung 49
Diffraktogramme verschiedener Fette nach verschiedenen Lagerbedingungen: == = 30 Minuten
nach Schmelzen; == = 3-jdhrige Lagerung bei Raumtemperatur; = 3-jdahrige Lagerung bei

40°C; a) Compritol; b) GTM; c) Dynasan 120, d) Imwitor, e) GPS
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3.4.3 Temperung der Fette

Der Einfluss der Temperung bei Temperaturen unterhalb der Schmelzbereiche auf den festen
Zustandes der Fette GTM und GPS wird mit Hilfe der DSC (Abbildung 50) und der
Rontgendiffraktometrie (Abbildung 51) untersucht. Die Fett-Pulver werden hierzu, wie in den
Abschnitten 5.2.7 und 5.3.1 erldutert, unterschiedlich thermisch behandelt.

Das Schmelzen des unbehandelten GTM-Pulvers erfolgt in einem engen Temperaturbereich
zwischen 50°C und 60°C mit einem Peak-Maximum bei 58,5°C. Die Temperung bei Temperaturen
zwischen 50°C bis 56°C hat keinen Einfluss auf den festen Zustand des Fettes. Erst ab 58°C kommt
es zum Schmelzen und der anschlieBenden Kristallisation der a-Modifikation. Das Schmelzen der
o-Modifikation bei 32,5°C fiihrt in der DCS-Auftheizkurve zu einem endothermen Peak. Die zwei
exothermen Peaks bei 33,5°C und 38°C deuten auf Modifikationsumwandlungen von der a- in die
B’-Modifikation und von der B’- in die stabile B-Modifikation hin. Diese schmilzt unter Ausbildung
eines endothermen Peaks bei 58,5°C. Rontgendiffraktometrische Untersuchungen zeigen einen
dhnlichen Trend. Erst ab einer Temperatur von 58°C werden Verdnderungen der Kristallstruktur
gemessen. Nach Temperung bei 58°C wird als Folge der molekularen Umordnung die Bildung der

,Layered Structure mit einem Beugungswinkel von 21,8° beobachtet.
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Abbildung 50

DSC-Aufheizkurven von getemperten Fetten auf Basis von GTM (links) und GPS (rechts), 30
Minuten nach Temperung bei verschiedenen Temperaturen
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Abbildung 51

Diffraktogramme von getemperten Fetten auf Basis von GTM (links) und GPS (rechts), 30
Minuten nach Temperung bei verschiedenen Temperaturen
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Wegen seiner heterogenen Fettzusammensetzung weist GPS einen breiteren Schmelzbereich
zwischen 40°C und 64°C auf. Die Temperung bei Temperaturen unterhalb von 62°C fiihrt zu einem
partiellen Schmelzen der niedrig schmelzenden Fettbestandteile, welches zu einer Verjiingung des
verbleibenden Schmelzpeaks bei hoheren Temperaturen fiihrt. Die geschmolzenen Bestandteile
erstarren bei niedrigeren Temperaturen zu Strukturen mit heterogenen Schmelzeigenschaften.
Dieses Verhalten ist durch Multidoménen-Strukturen in den DSC-Aufheizkurven nachweisbar. Es
kann weiterhin keine Tendenz beziiglich der Schmelzeigenschaften der erstarrten Fettbestandteile
festgestellt werden. Es werden niedrig schmelzende Strukturen gebildet, die bei Temperaturen von
unter 48°C schmelzen und die Eigenschaften des Fettes in diesem Zustand deutlich verdndern.

In rontgendiffraktometrischen Untersuchungen kann mit steigenden Temperungs-Temperaturen ein
Anstieg des Rontgenbeugungsreflexes bei 21° beobachtet werden, wobei kristalline Strukturen bei
Temperaturen von bis zu 56°C erhalten bleiben. Dies deutet auf einen zunehmenden Anteil der
,Layered structure® hin. Nach Tempern bei Temperaturen von 58°C und 60°C sind die

Rontgenbeugungsreflexe der kristallinen Struktur nicht mehr nachweisbar.
3.4.4 Extrusion der Fette

3.4.4.1 Wirkstofffreie Fettextrudate
Die bei verschiedenen Temperaturen extrudierten Fette GTM und GPS wurden mit Hilfe der DSC,

Rontgendiffraktometrie und Helium-Pyknometrie untersucht. Der Vergleich mit den
Messergebnissen aus Kapitel 3.4.3 ermoglicht die Bewertung der thermomechanischen Einwirkung

auf die verarbeiteten Fettstrukturen.

Die Extrusion von GTM fiihrt im untersuchten Temperaturbereich von 48°C bis 56°C zu einem
reproduzierbaren, schmalen, Schmelzpeak in der DSC-Aufheizkurve (Abbildung 52). Das Peak-
Maximum liegt bei Temperaturen zwischen 59°C und 59,5°C und ist damit im Vergleich zum
Pulver leicht zu héheren Temperaturen verschobenen. Bei einer Temperatur von 56°C kommt es
zur Bildung eines kleinen endothermen Peaks bei 52,5°C.

Die Rontgenbeugungsreflexe der Extrudate im Diffraktogramm sind im Vergleich zum
unbehandelten Pulver (Abbildung 51) leicht veréndert (Abbildung 53). Bei den Beugungswinkeln
7,2° und 16,5° findet beispielsweise keine Reflexion statt. Es gibt keine Beugungsreflexe, die auf
eine ,Layered structure” hindeuten. Es findet keine von der Extrusionstemperatur abhéingige

Verénderung der Rontgenbeugung der Extrudatmatrizes statt.

Das Schmelzverhalten der verschiedenen, bei unterschiedlichen Temperaturen extrudierten GPS-
Extrudate ist dhnlich. Der Schmelzpeak ist deutlich schmaler als der des GPS-Pulvers, er steigt
flach an und fillt nach dem Maximum bei 59,5°C steil ab (Abbildung 52). Ab einer
Zylindertemperatur von 48°C tritt mit steigender Zylindertemperatur ein wachsender endothermer
Peak bei 50°C bis 53°C auf.

Die Diffraktogramme der GPS-Extrudate zeigen bei 21° Rontgenbeugungsreflexe der ,,Layered

structure® (Abbildung 53). Im Vergleich zum unbehandelten Fettpulver, bei dem zusitzlich zwei
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Beugungsreflexe bei 19° und 23° auftreten, ist ein Verlust von kristallinen Strukturen durch

Extrusion zu verzeichnen.
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Abbildung 52

DSC-Aufheizkurven von Extrudaten auf Basis von GTM (links) und GPS (rechts), 30 Minuten
nach Extrusion bei verschiedenen Temperaturen (Pfeil: endothermer Peak)
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Abbildung 53

Diffraktogramme von Extrudaten auf Basis von GTM (links) und GPS (rechts), 30 Minuten nach
Extrusion bei verschiedenen Temperaturen

In Abbildung 54 ist die Partikeldichte von GTM-Extrudaten nach unterschiedlichen
Zylindertemperaturen im Vergleich zum GTM-Pulver und zur erstarrten Schmelze des Fettes
dargestellt. Die Partikeldichten der Extrudate und des Pulvers haben Werte von deutlich iiber 1g/ml.
Die fiir Fette relativ hohen Dichten werden durch einen hohen Ordnungsgrad der Molekiile im
Kristallgitter verursacht. Die Extrusion des pulverformigen Fettes fiihrt zu einer von der
Zylindertemperatur unabhingigen Erniedrigung der Partikeldichte von etwa 1,03g/ml auf 1,02g/ml.
Das Schmelzen des Fettpulvers fiihrt zu einer deutlicheren Erniedrigung der Partikeldichte auf etwa
1,0g/ml. Bei isothermen Messbedingungen kann die Partikeldichte als Mal3 fiir die Packungsdichte
der Molekiile betrachtet werden (Lohani und Grant 2006). Demnach fiihrt die Extrusion von GTM
zwar zu einer Erniedrigung des Ordnungsgrades der Molekiile, diese fillt jedoch im Vergleich zum

vollstindigen Schmelzen geringer aus.
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Abbildung 54
Partikeldichte von GTM-Extrudaten in Abhdngigkeit von der Zylindertemperatur (links) und
von GTM-Pulvern und erstarrten Schmelzen (rechts), 30 Minuten nach Extrusion/Schmelzen

(Xts, n=1 Einwaage, 5 Messungen)

In Abbildung 55 ist die Partikeldichte von GPS-Extrudaten im Vergleich zu GPS-Pulver und zu der
erstarrten GPS-Schmelze dargestellt. Die Extrusion von GPS fiihrt zu einer deutlichen Erniedrigung
der Partikeldichte von etwa 1,04g/ml auf unter 1,015g/ml. Die Erniedrigung fillt bei einer
Zylindertemperatur von 54°C besonders grof3 aus. Eine Partikeldichte von knapp tiber 1g/ml wird
gemessen und erreicht einen Wert, der mit der Partikeldichte von geschmolzenem Fett vergleichbar
ist. Der Verlust des Ordnungsgrades der Molekiile durch Extrusion ist somit fiir GPS bei hohen
Temperaturen deutlich messbar. Die Extrusion deutlich unterhalb des Schmelzbereiches der Fette
fihrt zu einer geringeren Erniedrigung des Ordnungsgrades und somit zu einer geringeren

Verianderung der physikalischen Eigenschaften.
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Abbildung 55

Partikeldichte von GPS-Extrudaten in Abhdngigkeit von der Zylindertemperatur (links) und von
GPS-Pulvern und erstarrten Schmelzen (rechts), 30 Minuten nach Extrusion/Schmelzen (X&s,
n=1 Einwaage, 5 Messungen)

3.4.4.2 Wirkstoffbeladene Fettextrudate
Der Einfluss der Wirkstoffbeladung von 75% Theophyllin auf die Schmelzeigenschaften von Fett

und Wirkstoff nach Extrusion bei verschiedenen Temperaturen wird in Abbildung 56 und
Abbildung 57 dargestellt.
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Abbildung 56
DSC-Aufheizkurven von Extrudaten auf Basis von GTM/Theophyllin (25:75), 30 Minuten nach
Extrusion bei verschiedenen Temperaturen
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Abbildung 57
DSC-Aufheizkurven von Extrudaten auf Basis von GPS/Theophyllin (25:75), 30 Minuten nach
Extrusion bei verschiedenen Temperaturen

In der DSC-Aufheizkurve wird der Schmelzpeak von Theophyllin durch die Erhéhung der
Zylindertemperatur nicht beeinflusst (Abbildung 56). Die Schmelzeigenschaften von GTM werden
durch die hohe Wirkstoffbeladung im Vergleich zur Extrusion des reinen Fettes verdndert. Mit
steigenden Zylindertemperaturen kommt es tendenziell zu einem leichten Shift des Peak-
Maximums in Richtung hdherer Temperaturen. So steigt dieser von etwa 58,3°C bei einer
Zylindertemperatur von 46°C auf etwa 60°C bei einer Zylindertemperatur von 54°C.

Die Extrusion von GPS mit Theophyllin fithrt unabhéngig von der Zylindertemperatur ebenfalls zu
einem reproduzierbaren Schmelzverhalten des Theophyllins (Abbildung 57). GPS =zeigt nach
Extrusion ein heterogenes Schmelzverhalten. Die von den Zylindertemperaturen weitestgehend
unabhdngigen Verdnderungen des Schmelzverhaltens werden in dieser Studie auf den hohen

Wirkstoffanteil zuriickgefiihrt. Die durch Reibungswirme entwickelte Temperaturerhohung (siche
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Kapitel 3.1.4.4) fiihrt hierbei zu einem Schmelzen des Fettes und zur Neubildung von bei niedrigen
Temperaturen schmelzenden Strukturen. Die resultierende erhdhte Materialtemperatur fiihrt in
Kombination mit Scher- und Reibungskriaften wihrend der Extrusion zu einem &hnlichen
Schmelzverhalten wie es nach Temperung des Fettpulvers bei 62°C beobachtet wird, siche
Abbildung 50. Die Wirkstoftbeladung spielt insofern fiir die Erhaltung der Fettstrukturen wahrend
der Extrusion eine entscheidende Rolle. Hierfiir sind mdglicherweise erhdhte Reibungskrifte

zwischen ungeschmolzenen Bestandteilen verantwortlich.

3.4.5 Schmelzverhalten von GTM und GPS in An- und Abwesenheit von suspendiertem
Theophyllin

Eine prinzipielle Frage beziiglich des Einflusses von suspendiertem Theophyllin auf das
Schmelzverhalten der Fette sollte in diesem Versuch gekldrt werden. Die reinen Fettpulver GTM
und GPS sowie deren Mischungen mit 50% Theophyllin wurden in geschlossenem DSC-Tiegel in
der DSC auf 100°C aufgeheizt (20°C/min) und bei 100°C iiber 20 Minuten getempert (siche
Abschnitt 5.3.1). Nach Abkiihlung auf 20°C (20°C/min) wurden die Proben nach einer 20-
miniitigen Temperungsphase bei 20°C in einer zweiten Aufheizprozedur (5°C/min) untersucht und
verglichen. Beide Fette zeigen in der zweiten DSC-Autheizkurve bei Anwesenheit von Theophyllin
eine geringe Verdnderung des Schmelzverhaltens. Bei GTM ist ein geringer Shift des Schmelzpeak-
Maximums zu niedrigen Temperaturen zu erkennen, die Schmelzenthalpie der a-Modifikation ist
deutlich reduziert. Bei GPS sind Verdnderungen der Multidoméinen-Struktur des Schmelzpeaks zu
erkennen. Ein Peak-Shift findet nicht statt.

Das Schmelzverhalten der Fette wird durch die Anwesenheit von suspendiertem Theophyllin somit
selbst bei -im Vergleich zur Extrusion- verschirften Bedingungen nach 20-miniitiger Temperung
bei 100°C nur leicht verdndert. Es finden keine relevanten Verschiebungen des Schmelzpeaks statt.
Dieses Ergebnis liefert einen Anhaltspunkt iiber den Einfluss von suspendiertem Theophyllin auf
das Schmelzverhalten der Fette nach der Extrusion. Es schafft eine wichtige Grundlage fiir den
thermoanalytischen = Vergleich von Fetten nach Extrusionsprozessen mit und ohne

Theophyllinbeladung.

~endo —100% GTM ~endo —100% GPS
50% GTM, 50% Theo 50% GPS, 50% Theo
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Abbildung 58
Zweite DSC-Aufheizkurve: Schmelzverhalten von GTM (links) und GPS (rechts) in An- und
Abwesenheit von Theophyllin (auf den Fettanteil normiert)
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3.4.6 Der feste Zustand der Wirkstoffe

Informationen beziiglich des Einflusses des Extrusionsverfahrens auf den festen Zustand der
Wirkstoffe Theophyllin und Hydrochlorothiazid sollen mit Hilfe der ATR-FTIR-Spektroskopie
(sieche Abschnitt 5.3.12), der Raman-Spektroskopie (siche Abschnitt 5.3.11) und der DSC
gewonnen werden. Die spektroskopischen Methoden besitzen den Vorteil, den tatsdchlichen
Zustand der Wirkstoffe in der extrudierten Matrix zu erfassen; wohingegen DSC-Messungen den
deutlichen Nachteil aufweisen, die Proben wihrend des Autheizprozesses in einem dynamischen
Zustand zu untersuchen. Daher sind Verdnderungen der untersuchten Substanzen wéhrend der
Messung nicht auszuschlieen. Beispielsweise kann es wéhrend des Aufheizens zu einem
Losungsvorgang des Wirkstoffes im geschmolzenen Triger kommen. Dieser konnte zwar
prinzipiell als endothermer Peak in der DSC-Autheizkurve ersichtlich werden, jedoch unter
Umstidnden durch den Schmelzpeak des Fettes iiberdeckt werden. Der Vergleich der drei
verwendeten analytischen Methoden ist somit unerldsslich fiir die Bewertung des festen Zustandes
der Wirkstoffe in der Extrudatmatrix.

Fir die Versuche wird GPS mit 50%-iger Wirkstoffbeladung zu Extrudaten mit 2,7mm
Durchmesser extrudiert.

Theophyllin besitzt im festen Zustand folgende Modifikationen: das stabile Anhydrat, das
metastabile Anhydrat und das Monohydrat. In Abbildung 59 sind ATR-FTIR-Spektren und in
Abbildung 60 Raman-Spektren von Theophyllin dargestellt.

8 Extrudatmit o Extrudat mit
0,1 S Theophyllin Theophyllin
o ~ @/mm) 2 - (2,7mm)
50,08 = 2 =
£.0,06 / £ | € o T
2 = ¥Ry =2 8§ _
20,04 = fa s T % TS
0,02 2=
0 I T T T T T T T T 1
700 1500 2300 3100 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Wellenzahl [cm”™-1] Raman Shift [cm”"-1]
0.14 - 3 Theophyllin Theophyllin
’ = Pulver o Pulver
0,12 A 5 2
:}—3* — =
5
k=
O T T T T T T T
700 1500 2300 3100 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Wellenzahl [cm™-1] Raman Shift [cm"-1]
Abbildung 59 Abbildung 60
ATR-FTIR-Spektren: Theophyllin Pulver und Raman-Spektren: Theophyllin Pulver und
Theophyllin/GPS (50:50)-Extrudate Theophyllin/GPS (50:50)-Extrudate
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Die Absorptionsbanden bei 1664cm™ und 1707cm™ in beiden Spektren werden durch
asymmetrische und symmetrische C=0O Schwingungen verursacht. Diese Banden sind im
Monohydrat deutlich verdndert und im metastabilen Anhydrat deutlich verschoben.
Dementsprechend befindet sich das vermessene Theophyllin in der stabilen Anhydrat-Form. Der
Peak bei 1248cm™ wird durch eine planare NH-Deformation verursacht und der Peak bei 1188cm™
durch C-C und C-N Schwingungen (Nolasco et al. 2006)

Im ATR-FTIR—-Spektrum der Theophyllin-Extrudate werden die Peaks von Theophyllin durch die
von GPS {berlagert. Es konnen keine Peakintensititsverdnderungen bzw. Peak-Shifts fiir
Theophyllin beobachtet werden. Die gleichen Ergebnisse liefern die Raman-Spektren: Die Peaks
des Theophyllins treten im Extrudat ohne Intensititsverdanderungen und Verschiebungen auf.
Dementsprechend ergeben ATR-FTIR- und Raman-Messungen, dass das Theophyllin nach der
Extrusion zum Zeitpunkt der Messung unverdndert in der stabilen Anhydrat-Form vorliegt und dass

es nicht zu Wechselwirkungen zwischen GPS und Theophyllin kommt.

Das ATR-FTIR-Spektrum von Hydrochlorothiazid ist in Abbildung 61, das Raman-Spektrum in
Abbildung 62 dargestellt.
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Abbildung 61 Abbildung 62

ATR-FTIR-Spektren: Hydrochlorothiazid Pulver Raman-Spektren: Hydrochlorothiazid Pulver
und Hydrochlorothiazid/GPS (50:50)-Extrudate  und Hydrochlorothiazid/GPS (50:50)-
Extrudate

Im ATR-FTIR-Spektrum Abbildung 61 werden die Absorptionsbanden bei 3168cm™, 3267cm™ und
3362cm™ N-H und C-H Schwingungen zugeordnet. Der Peak bei 1600cm™ wird durch Benzol-
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Schwingungen verursacht und der Peak bei 1318cm™ moglicherweise durch die SO,-Gruppe. Es ist
nicht bekannt, dass Hydrochlorothiazid Polymorphie zeigt. Nach Einbettung von
Hydrochlorothiazid in GPS durch Extrusion sind zum Zeitpunkt der Messung keine
Peakverschiebungen oder Intensititsverdnderungen festzustellen. Das Spektrum wird insgesamt
durch die Absorptionsbanden des Fettes dominiert.

In Abbildung 62 in Raman-Spektren werden die Bande bei 708cm™ wird durch C-Cl Schwingungen
hervorgerufen, wihrend die Bande bei 1152cm™ durch symmetrische Schwingungen der SO,NH,
gebildet wird. Benzol-Schwingungen werden mit der Bande bei 1596cm™ assoziiert. Nach
Extrusion des Hydrochlorothiazids mit GPS werden keine physikalischen oder chemischen
Anderungen erfasst. Ebenso konnen keine Wechselwirkungen zwischen Fett und Wirkstoff

festgestellt werden. Die Banden des Hydrochlorothiazids dominieren das Raman-Spektrum.

DSC-Messungen der Wirkstoffe vor und nach der Extrusion sind in Abbildung 63 dargestellt.
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Abbildung 63

DSC-Aufheizkurven von Theophyllin (links) und Hydrochlorothiazid (rechts) als Pulver und 3
Monate nach Extrusion mit 50% GPS

Fiir Theophyllin sind zum Zeitpunkt der Messung keine Verdnderungen des Schmelzverhaltens
erkennbar. Die Messungen bestdtigen das bisherige Ergebnis, dass das Theophyllin in beiden
Proben als stabiles Anhydrat vorliegt. Fiir Hydrochlorothiazid ist hingegen eine geringe
Verbreiterung des Schmelzpeaks erkennbar. Fiir das pulverférmige Hydrochlorothiazid ist ein
exothermer Peak bei etwa 274,3°C messbar, beim extrudierten Hydrochlorothiazid bei etwa
272,3°C. Die Anderungen der thermischen Eigenschaften des extrudierten Hydrochlorothiazids
werden so interpretiert, dass das Hydrochlorothiazid im Extrudat in seiner unverdnderten
Modifikation vorliegt und dass die gemessene Verdnderung der Schmelzenthalpie durch die
Einbettung in der Fettmatrix hervorgerufen wird. Moglicherweise kommt es zwischen beiden
geschmolzenen Komponenten zu Wechselwirkungen (z.B. Losung), die im festen Zustand nicht

messbar sind.

3.4.7 Stabilitat der Fettextrudate
Extrudate auf Basis von GTM/Theophyllin (50:50) und GPS/Theophyllin (50:50) wurden bei 40°C

gelagert und nach verschiedenen Zeitabschnitten in der DSC vermessen. Durch die Untersuchung
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der  Schmelzeigenschaften  der  extrudierten  Fette  konnen  temperaturabhingige
Strukturverdnderungen der Matrizes erkannt werden. Die isolierten Schmelzpeaks der
Fettbestandteile der Extrudate sind in Abbildung 64 dargestellt.
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Abbildung 64

DSC-Aufheizkurven von GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten (links) und GPS/Theophyllin
(50:50)-Extrudaten (rechts), 30 Minuten nach Extrusion und nach Lagerung bei 40°C

Das mit 50% Theophyllin extrudierte GTM zeigt liber den gesamten Beobachtungszeitraum
beziiglich seiner Schmelzeigenschaften keine wesentlichen Verdnderungen. Von den ersten 30
Minuten an bis zu 18 Wochen nach Einlagerung bei 40°C findet weder eine signifikante
Peakverdnderung noch eine Peakverschiebung statt. Der stabile Kristallisationszustand der [-
Modifikation mit einem Peak-Maximum bei 59,5°C in der DSC-Aufheizkurve bleibt wihrend der
Extrusion und der Lagerung bei 40°C erhalten.

Die Extrusion von GPS mit 50% Theophyllin fiihrt, wie bereits fiir das reine Fett in Kapitel 3.4.4.1
festgestellt wurde, zu einer Verdnderung der Schmelzeigenschaften des GPS. In der DSC wird 30
Minuten nach Extrusion ein schmaler Schmelzpeak mit einem Peak-Maximum bei 59°C ermittelt.
Uber eine Lagerungszeit von 14 Wochen verschiebt sich der Schmelzbereich des Fettes zu hoheren
Temperaturen. Das Schmelzpeak-Maximum liegt nach 14-wdchiger Lagerung bei etwa 65°C,
wobei das Schmelzeverhalten zu diesem Zeitpunkt heterogen ist, ein deutlich ausgepragter zweiter
Schmelzpeak ist bei 60°C vorhanden.

In Abbildung 65 sind die Schmelzenthalpien der Fette in Fett/Wirkstoff (50:50)-Extrudaten
wiahrend der Lagerung bei 40°C dargestellt. Fiir extrudiertes GTM wird wéhrend der ersten Tage
ein geringer Anstieg der Schmelzenthalpie beobachtet, liber die weitere Lagerungszeit werden
Werte zwischen 188J/g und 196J/g gemessen. Dem Anstieg der Schmelzenthalpie liegt vermutlich
eine Erhohung des Kristallisationsgrades zu Grunde. Wie bereits in DSC-Messungen festgestellt
wurde, fiihrte die Extrusion zwar nicht zu einer Verdnderung der kristallinen Struktur des GTM
aber dennoch zu einer Verringerung seines Kristallisationsgrades. Dies bestitigten ebenso
Messungen der Partikeldichten mit dem Helium-Pyknometer.

Die Verdnderungen des Schmelzverhaltens von extrudiertem GPS wihrend der Lagerung bei 40°C
gehen mit einer Erhhung der Schmelzenthalpie einher. Diese ist besonders drastisch innerhalb der
ersten 10 Tage. Die Ergebnisse deuten auf eine andauernde Kristallisation und

Strukturverdnderungen des Fettes wihrend der Lagerung hin.
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Abbildung 65
Schmelzenthalpien der Fettbestandteile in Fett/Theophyllin (50:50)-Extrudaten wdhrend der
Lagerung bei 40°C: A = GTM; m = GPS

3.4.8 Stabilitat der Wirkstofffreisetzung

Die Folgen der thermischen Verdnderungen der Fette in Fett/Theophyllin (50:50)-Extrudaten auf
die Stabilitdt der Wirkstofffreisetzung wéhrend der Lagerung bei 40°C wurden ermittelt. Die
Extrudate wurden im Anschluss an die Extrusion und acht Tage nach Lagerung bei 40°C in
Freisetzungsstudien untersucht. In den ersten acht Tagen der Lagerung finden fiir GTM und GPS
die grofiten Verdnderungen ihrer thermischen Eigenschaften statt. In dieser Lagerungsperiode sind
somit am ehesten Verdnderungen des Wirkstofffreisetzungsverhaltens zu erwarten. Um
Erkenntnisse 1iiber die Langzeitstabilitit der Arzneiformen zu erhalten, wurde die
Wirkstofffreisetzung aus Extrudatmatrizes nach 9-monatiger Lagerung bei 40°C untersucht.

Die Freisetzungsprofile von GTM/Theophyllin-Extrudaten sind in Abbildung 66 dargestellt.
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Abbildung 66
Stabilitit der Wirkstofffreisetzung aus GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten

90



Das Wirkstofffreisetzungsverhalten bleibt iiber die gesamte Lagerungszeit nahezu unverdndert. Es

findet innerhalb der ersten acht Tage lediglich eine geringe Erhohung der Wirkstofffreisetzung statt.

Das Wirkstofffreisetzungsverhalten aus GPS/Theophyllin (50:50)-Extrudaten verhélt sich {iber die
Lagerungszeit instabil, siche Abbildung 67.
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Abbildung 67
Stabilitdt der Wirkstofffreisetzung aus GPS/Theophyllin (50.:50)-Extrudaten

Innerhalb der ersten acht Tage kommt es zu einer deutlichen Verlangsamung der Freisetzung, nach
9 Monaten wird diese wiederum deutlich erhoht. Dieses Verhalten wird moglicherweise durch die
Uberlagerung verschiedener Alterungsprozesse verursacht, wie sie bei Fetten wihrend der
Lagerung bekannt sind (Kapitel 1.2.4). Interessanterweise ist die Streuung der Messwerte nach

neunmonatiger Lagerungszeit im Vergleich zu den anfianglichen Untersuchungen gering.

Die Lagerung bei 40°C stellt fiir die untersuchten Fette Extrembedingungen dar. Moglicherweise
konnte eine hohere Stabilitdt der Wirkstofffreisetzung aus GPS-Extrudaten durch eine Lagerung bei
kontrollierten, niedrigen Temperaturen, z.B. bei 5°C im Kiihlschrank unter Erhalt der ,Layered
structure* erreicht werden. Eine Lagerung bei unkontrollierten Bedingungen, bei der das Produkt
normalen klimatischen Schwankungen ausgesetzt wére, wiirde jedoch nach den Erkenntnissen
dieser Studie mit einer Kristallisation von Fettbestandteilen einhergehen und voraussichtlich zu

einer instabilen Wirkstofffreisetzung fiihren.

3.4.9 Zusammenfassung

Bei allen untersuchten Fetten (Schmelzbereiche liegen deutlich oberhalb der Lagerungstemperatur
von 40°C) konnte nach Lagerung eine Erhoéhung der Schmelzenthalpie durch Kristallisation
beobachtet werden. Die Fette zeigen widhrend der Lagerung ein stark heterogenes thermisches
Verhalten. Eine schnelle Kristallisation wird beim homogen aufgebauten GTM und eine langsame

Kristallisation beim heterogen aufgebauten GPS beobachtet.
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Die Einfliisse der thermischen Behandlung der Fette knapp unterhalb ihres Schmelzpeak-
Maximums sind stark von der Fettzusammensetzung abhingig. Wéhrend sich die Kristallstrukturen
des GTM sprunghaft in einem Temperaturfenster zwischen 56°C und 58°C dndern, erfahrt GPS
iber einen breiten Temperaturbereich zwischen 52°C bis 64°C  unterschiedliche
Strukturdnderungen. Die resultierenden Schmelzeigenschaften sind nach Temperung in diesem
Temperaturbereich heterogen. Nach Schmelzen erstarren die Fette unter Bildung der ,Layered
Structure* aus.

Der Effekt der Extrusion der Fette bei Temperaturen unterhalb ihres Schmelzpeaks ist durch die
resultierenden Extrusiondriicke und durch Scher- und Reibungskrifte mit der rein thermischen
Behandlung der Fette nicht zu vergleichen. Fiir GTM wird nach Extrusion eine Erniedrigung der
Kristallinitdt beobachtet, fiir GPS eine deutliche Verdnderung des Schmelzverhaltens unter Bildung
der ,Layered structure”. Die Verdnderungen des festen Zustandes sind in einem definierten
Temperaturbereich von den Extrusionstemperaturen unabhingig. Die Einbettung von 75%
Theophyllin hat auf die Schmelzeigenschaften von GTM keinen Einfluss, bei GPS wird eine
Verschiebung des Schmelzpeak-Maximums in Richtung héherer Temperaturen beobachtet.

Es kann mittels verschiedener analytischer Methoden keine Verdnderung des festen Zustandes der

Wirkstoffe Theophyllin und Hydrochlorothiazid nach Extrusion festgestellt werden.

Die thermischen Eigenschaften von GTM sind {iber eine 18-wdochige Lagerung bei 40°C stabil.
Ahnlich verhilt sich das Wirkstofffreisetzungsverhalten. Dieses zeigt iiber eine 9-monatige
Lagerung bei 40°C keine Verdnderungen. Bei GPS hingegen werden innerhalb der ersten 14
Wochen deutliche Verdanderungen des Schmelzpeaks in Richtung hoherer Temperaturen beobachtet.

Diese gehen mit einer drastischen Verdnderung der Freisetzungseigenschaften einher.

Anhand der Ergebnisse ldsst sich zusammenfassen, dass die Extrusion der Fette unterhalb ihrer
Schmelzbereiche im Vergleich zum Tempern und Schmelzen deutliche Vorteile in Bezug auf die
Strukturerhaltung des festen Zustandes besitzt. GTM, das bereits als pulverformiges
Ausgangsprodukt in einem stabilen kristallinen Zustand vorliegt, zeigt ab den ersten Minuten nach
der Extrusion einen stabilen festen Zustand und eine stabile Wirkstofffreigabe. GPS ist hingegen
aufgrund seiner heterogenen Zusammensetzung liber eine mehrwochige Lagerungszeit bei 40°C
instabil. Der strukturerhaltende Effekt der Extrusion hat somit auf die Freisetzungsstabilitdt der

Extrudate keinen entscheidenden Einfluss.

92



3.5 Rundung zu Pellets

3.5.1 Einleitung

Die hergestellten Fettextrudate sollten bei niedrigen Temperaturen ohne Zusidtze von
Losungsmitteln weiterverarbeitet werden. Hierzu gibt es verschiedene Mdglichkeiten. Extrudate
konnen, wie in Kapitel 3.3.3.2 beschrieben, gemahlen werden, mit einem rotierenden Messer direkt
nach Austritt aus der Diisenplatte zerschnitten oder in klassischer Weise im Sphéroniser zu Kugeln
gerundet werden.

Der Mahlprozess erfolgt schnell und kontinuierlich; er liefert Mahlprodukte undefinierter Grof3e mit
breiter TeilchengroBenverteilung. Ebenfalls ist die Pelletierung durch ein rotierendes Messer eine
schnelle, kontinuierliche Methode, die zu zylinderformigen Pellets fiihrt. Sie bietet gegeniiber dem
Mahlprozess einen Vorteil beziiglich der Reproduzierbarkeit der Form. Fiir eine enge
TeilchengroBenverteilung ist jedoch ein kontinuierlicher Extrudatfluss durch die Diisenplatte
notwendig, der bei stumpfen Schneckenspitzen ein Problem darstellen kann. Die Rundung der
Extrudate im Sphéroniser zu kugelformigen Pellets mit enger Teilchengrofenverteilung bietet
ebenfalls diverse Vorteile. Die Produkte haben eine reproduzierbare, definierte Form und
Oberfliache, sie lassen sich sehr gut in Kapseln abfiillen, und sie eignen sich aus diesen Griinden
bestens fiir den Einsatz als Retardmatrizes in multipartikuldren Arzneiformen. Allerdings stellt der
Rundungsprozess an die Extrudate gewisse Anforderungen beziiglich ihrer mechanischen
Eigenschaften. Die Masse sollte liber eine gewisse Sprodigkeit verfiigen, damit die Extrudate in

kurze Segmente zerbrechen, und andererseits muss sie fiir die Rundung plastisch verformbar sein.

Fette konnen in Abhidngigkeit von ihrer Temperatur iiber die erforderlichen mechanischen
Eigenschaften verfiigen. Sie sind sprode bei Raumtemperatur und erweichen aufgrund ihres breiten
Schmelzbereiches iiber einen definierten Temperaturbereich, in dem sie ohne zu verkleben plastisch
verformbar sind. Eine Rundung zu Kugeln erscheint aufgrund dieser Tatsachen im temperierten

Sphéroniser bei ansteigender Materialtemperatur wahrend des Sphéronisierens als moglich.

Die l6sungsmittelfreie Rundung von Fettextrudaten im Sphéroniser bedarf der Entwicklung
geeigneter Prozess- und Rezepturparameter, die eine stabile und robuste Pelletherstellung mit
reproduzierbaren Produkteigenschaften ermodglichen. Grundlegende Untersuchungen zur Rundung
von Fettextrudaten im Sphéroniser werden in diesem Kapitel erldautert. Der Einfluss der Rezeptur-
und Prozessparameter auf die Rundungsqualitit der Extrudate wird hierbei analysiert. Die
Aufkldrung des Rundungsprozesses spielt dabei eine wichtige Rolle und dient dem besseren
Verstdndnis bei der Wahl und Kontrolle der geeigneten Rundungstemperatur, die fiir die
erfolgreiche Rundung der Fettextrudate entscheidend ist. Die gewonnenen Fettpellets werden

beziiglich ihrer Eignung als Retardmatrizes in Wirkstofffreisetzungsstudien untersucht.
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3.5.2 Vorversuche

Fiir die Entwicklung geeigneter Rezepturen zur erfolgreichen Rundung von Fettextrudaten im
Sphéroniser ist die Variation bestimmter physikalischer Eigenschaften der zu rundenden Extrudate
sinnvoll. Hierzu gehéren sowohl die Verdnderung der Schmelzeigenschaften als auch die
Verdanderung der mechanischen Festigkeit. Beides wurde durch die Extrusion eines binédren
Fettgemisches unter Variation der jeweiligen, bei unterschiedlichen Temperaturen schmelzenden
Fettanteile erreicht (Kapitel 5.2.3). Hierzu wurde GTM (Schmelzpeak DSC bei 58,8°C) in
Kombination mit dem bei deutlich niedrigeren Temperaturen schmelzenden Hartfett Witocan
(Schmelzpeak DSC bei 41,3°C) bei einer Wirkstoffbeladung von 20% extrudiert. Die bei einer
Zylindertemperatur von 35°C hergestellten Extrudate wurden im Texture Analyzer mechanisch
untersucht (siche Abschnitt 5.3.16) und im temperierten Sphironiser bei verschiedenen
Temperaturen gerundet. Die aufgebrachten Kréfte, die zu einem Bruch der Extrudate fiihrten, und

die ermittelten optimalen Rundungstemperaturen, sind in Abbildung 68 fiir die jeweiligen Extrudate

dargestellt.
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Abbildung 68
Bruchkrifte und Rundungstemperatur von Fettextrudaten auf Basis unterschiedlich
zusammengesetzter bindrer Fettmischungen: = Bruchkraft (Xts, n=30); A = Rundungs-

temperatur (Rezepturen: 20% Theophyllin, 80% Fett-Gemisch (Witocan/GTM = 7:3; 5:5; 3:7))

Die Standardabweichungen der ermittelten Bruchkrifte sind, wie fiir Bruchkraftmessungen
charakteristisch, vergleichsweise gro3. Dennoch ist ein Trend in Richtung einer Zunahme der
Bruchkraft bei zunehmendem GTM-Anteil zu beobachten. Mit steigendem Anteil an GTM und
zunehmender Bruchkraft der Extrudate nimmt auch die ermittelte optimale Rundungstemperatur zu.
Diese wurde wihrend der Rundungsversuche im Sphéroniser ermittelt. Eine Rundung der Extrudate

wurde bei der ermittelten Temperatur ermoglicht, wobei die Extrudate noch nicht verklebten.
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3.5.3 Rezeptur- und Prozessparameter

Anlehnend an die Ergebnisse der Vortests wurden systematische Rundungsversuche mit Extrudaten
auf Basis von gezielt variierten bindren Fettmischungen durchgefiihrt. Hierzu wurden die
Fett/Wirkstoff-Gemische gemischt und bei einer Zylindertemperatur von 35°C extrudiert. Es wurde
untersucht, ob die Rundungseigenschaften der Extrudate von ihrer chemischen Zusammensetzung
und damit von ihrem Schmelzverhalten und ihren unterschiedlichen mechanischen Festigkeiten
abhingig sind. Ziel war es, die optimalen Bedingungen fiir die Rundung von Fettextrudaten zu
finden. In Tabelle 10 sind die untersuchten Rezepturen der Extrudate mit den entsprechenden

Rundungstemperaturen des Sphéroniser-Mantels aufgefiihrt.

Tabelle 10
Rezepturen der Extrudate und ihre Rundungstemperaturen
Bezeichnung Theophyllin Witocan GTM Temperatur T
[%0] [%0] [%6] [°C]
27%GTM/34°C 55 18 27 34
27%GTM/36°C 55 18 27 36
31,5%GTM/35°C a 55 13,5 31,5 35
31,5%GTM/35°C b 55 13,5 31,5 35
31,5%GTM/35°C ¢ 55 13,5 31,5 35
36%GTM/34°C 55 9 36 34
36%GTM/36°C 55 9 36 36

In Abbildung 69 sind die DSC-Autheizkurven und die festen Fettanteile (SFC) der verwendeten
bindren Fettmischungen dargestellt, siehe Kapitel 5.3.5.2.
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Abbildung 69
DSC-Aufheizkurven (links) und fester Fettanteil (rechts) der Fettmischungen bei verschiedenen
Temperaturen: === = GTM/Witocan (80:20); --- = GTM/Witocan (70:30), = GTM/Witocan
(60:40)

Mit abnehmendem GTM-Anteil kommt es zu einer leichten Verschiebung des GTM-Schmelzpeaks
zu niedrigeren und des Witocan-Schmelzpeaks zu héheren Temperaturen. Der feste Fettanteil wird
durch Veridnderungen des Fett-Gemisches iiber einen breiten Temperaturbereich veréndert. Bis zu

einer Temperatur von 38°C sind die festen Fettanteile der Fettgemische jedoch dhnlich.
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Die hergestellten Extrudate wurden in Chargen von 300g in einem Sphédroniser mit temperierbarem
Mantel bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 1500UpM gerundet (siche Abschnitt 5.2.4). Die
Rundungsversuche erfolgten iiber einen maximalen Zeitraum von 900 Sekunden oder bis zu einem
Verkleben der Pellets. Uber den gesamten Prozess wurde die Pellettemperatur kontaktlos mit Hilfe
eines Infrarotthermometers gemessen (siche Abschnitt 5.3.17). In definierten Zeitabstdnden wurden
Proben der gerundeten Pellets aus dem laufenden Prozess entnommen und mit Hilfe der Bildanalyse
untersucht (sieche Abschnitt 5.3.15). In Abbildung 70 sind die Materialtemperaturen der Pellets tiber

die Prozesszeit aufgetragen.
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Abbildung 70

Die Materialtemperatur wéihrend des Rundungsprozesses in Abhdngigkeit von der Prozesszeit und

der Pelletrezeptur: O = 27% GTM; A = 31.5% GIM; o =36% GTM; . = 36°C; l = 35°C;
= 34°C

Bei einigen Rezepturen zeigt die Temperaturkurve einen nahezu asymptotischen Verlauf; der
Temperaturanstieg erfolgt zu Beginn des Prozesses schnell und wird iiber die Zeit immer
langsamer. Bei allen Versuchen wird die Temperatur des Sphéironiser-Mantels bereits in den ersten
100 Sekunden iiberschritten. Nach langen Rundungszeiten wird fiir die Rezepturen 36%GTM/36°C
und 36%GTM/34°C eine Gleichgewichtstemperatur erreicht. Die hohe Produkttemperatur wéhrend
des Rundungsvorgangs ist eine Folge der entstandenen Reibungswérme im Sphironiser. Diese wird
erzeugt durch interpartikuldre Reibung zwischen den rotierenden Pellets und durch die Reibung
zwischen Pellets und Riffelscheibe bzw. Mantel des Spharonisers. Ein Teil des in die Rotation der
Riffelplatte eingebrachten Energieeintrags wird auf diese Weise in Warme umgewandelt.

Wie der Vergleich zwischen den Rezepturen 36%GTM/36°C und 36%GTM/34°C ergibt, ist die
Wirmeentwicklung dennoch von der Manteltemperatur des Sphédronisers abhingig. Die
Temperaturdifferenz bei Gleichgewichtseinstellung entspricht etwa der Temperaturdifferenz
zwischen den beiden Manteltemperaturen. Allerdings spielen bei der Temperatureinstellung weitere
materialabhéngige Faktoren eine Rolle. So ist tendenziell ersichtlich, dass ein hoher GTM-Anteil zu

niedrigeren Materialtemperaturen fiihrt.
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Wihrend des Rundungsprozesses kann bei einigen Rezepturen kurz vor dem Verkleben der Pellets
ein deutlicher Temperaturanstieg beobachtet werden. Bei den Rezepturen 31,5%GTM/35°C a,
31,5%GTM/35°C b und 31,5%GTM/35°C ¢ kommt es hierdurch zu einem zweiphasigen
Temperaturverlauf. Fiir die Rezeptur 27%GTM/36°C kann dieser Effekt nicht beobachtet werden.
Ebenso tritt er bei Rezepturen mit hohen GTM-Anteilen von 36% nicht auf, da die
Pellettemperaturen deutlich unterhalb der Verklebungstemperaturen blieben. Der beobachtete
Temperaturanstieg geht mit einem zunehmenden Anteil an fliissigen Fettbestandteilen einher und
wurde bereits in der Literatur fiir Rundungsversuche im Schnellmischer beschrieben (Evrard et al.
1999). Bei der Granulierung von Fett/Wirkstoff-Pulver-Gemischen wurde wihrend des Prozesses
ein zweiphasiger Temperaturverlauf beobachtet. Wahrend der Granulatbildung kam es durch ein
Schmelzen der Fettbestandteile zu einer deutlichen Erhohung der Produkttemperatur. Dieser
beobachtete Temperaturanstieg ist schlecht kontrollierbar und, wie fiir die Rezepturen
31,5%GTM/35°C a, 31,5%GTM/35°Cbh und 31,5%GTM/35°C ¢ ersichtlich, auch schlecht
reproduzierbar. Aus den unterschiedlichen Temperaturverldufen fiir ein und dieselbe Rezeptur
ergeben sich deutliche Unterschiede beziiglich der Rundungszeiten. Da die Temperierung der
Pellets durch Reibungskrifte erfolgt, haben mehrere Faktoren einen Einfluss auf die
Temperaturerhohung. Der entstandene Feinanteil spielt hierbei moglicherweise ebenso eine Rolle
wie elektrostatische Wechselwirkungen und die GroBe und Form der gerundeten Partikel. Einen
weiteren Einfluss kann die Wérmeleitfahigkeit der Materialien haben, die von dem inter- und
intrapartikuldren Materialkontakt innerhalb der Matrizes abhingig ist und im Allgemeinen mit
wachsenden Anteilen an fliissigen Bestandteilen zunimmt.

Das Aspect Ratio der Pellets wird als Funktion von Prozesszeit und —temperatur in den
Abbildungen 71 und 72 dargestellt.
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Abbildung 71

Das Aspect Ratio der Pellets wihrend des Rundungsprozesses in Abhdngigkeit von der Prozesszeit

und der Pelletrezeptur: O = 27% GTM; A = 31.5% GTM; o = 36% GTM; l = 36°C; I = 35°C;
= 34°C
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Abbildung 72

Das Aspect Ratio der Pellets wdihrend des Rundungsprozesses in Abhdngigkeit von der
Materialtemperatur und der Pelletrezeptur: ¢ = 27% GTM; A = 31.5% GTM; o = 36% GTM; l =
36°C; ] = 35°C; | =34°C

In der vorgestellten Versuchsreihe variiert das Aspect Ratio der hergestellten Pellets stark, die
Rundung der Pellets war in Einzelfdllen bis zu Werten von unter 1,2 moglich. Der Wert des Aspect
Ratios nimmt wéhrend des Prozesses in einem zweiphasigen Verlauf ab. Zwischen den ersten 15
und 100 Sekunden der Prozesszeit, bei Temperaturen unterhalb 34°C, findet nur eine geringe
Erniedrigung des Aspect Ratios, d.h. nur eine geringfiigige Rundung der Partikel statt. Das Aspect
Ratio bleibt unveréndert bei iiber 2,2. Dies deutet ebenfalls darauf hin, dass die Bruchprozesse der
Extrudate in kleinere Segmente bei der ersten Probenziehung nach 15 Sekunden weitgehend
abgeschlossen sind.

Ab einer definierten Prozesstemperatur (34°C bis 37°C), welche von den jeweiligen
Rezepturbestandteilen abhingig ist, kommt es in der zweiten Prozessphase zu einer effizienten
Rundung der Partikel und einer deutlichen Abnahme des Aspect Ratio. Der Kurvenverlauf wird in
dieser Phase deutlich von dem GTM-Anteil der Rezeptur beeinflusst. Mit sinkendem Anteil an hoch
schmelzendem Fett kommt es zu einem steileren Abfall des Aspect Ratio. Der feste Fettanteil
bewegt sich in diesem Temperaturbereich bei etwa 90% bis 96%.

Die Rundung der Pellets wird von der Manteltemperatur des Sphéronisers interessanterweise nur in
den Fillen beeinflusst, wo die Materialtemperatur der Pellets hoch genug ist, um zu einer effektiven
Rundung der Pellets zu fiihren. Rezepturen mit niedrigen GTM-Anteilen wurden von der
Manteltemperatur entsprechend beeinflusst. Je hoher diese war, umso effizienter wurde gerundet.
Dies ist bei Rezepturen mit einem hohen GTM-Anteil nicht zu beobachten, hier hat lediglich die
Prozessdauer einen Einfluss auf die Rundung der Pellets. Die Erniedrigung des Aspect Ratios
erfolgte insgesamt langsamer.

Das Verkleben der Pellets trat in Abhingigkeit des GTM-Anteils in der Rezeptur bei jeweils
unterschiedlichen Temperaturen ein. Pellets mit einem GTM-Anteil von 27% verklebten bei etwa
39°C, Rezepturen mit einem Anteil von 31,5% verklebten bei etwa 42°C. Die
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Verklebungstemperatur der Rezeptur mit 36% Witocan wurde in separaten Versuchen ermittelt und
lag bei etwa 45°C. Der feste Fettanteil der Fettgemische variiert in dem als Verklebungstemperatur
definierten Temperaturbereich, er liegt zwischen 75% und 81%. Auf die Gesamtrezeptur
umgerechnet (55% Theophyllin, 45% Fett-Gemisch), bedeutet dies, dass ein geschmolzener
Fettanteil von 8,6% bis 11,3% zu einem Verkleben der Pellets fiihrte.

Anhand der Ergebnisse der durchgefiihrten Versuche kann zusammengefasst werden, dass sowohl
die Manteltemperatur als auch der GTM-Anteil einen entscheidenden Einfluss auf die
Rundungseigenschaften der Extrudate besitzen. Beide Parameter miissen den entsprechenden
Erfordernissen angepasst werden, um kugelformige Pellets zu erhalten. Der GTM-Anteil beeinflusst
insbesondere die Verklebungstemperatur. Aufgrund dessen sollte der Anteil nicht zu niedrig sein,
um ein Verkleben bei niedrigen, unkontrollierbaren Temperaturen, die durch Reibungswirme
schnell erreicht werden, zu vermeiden. Die Manteltemperatur sollte hoch genug eingestellt werden,
um ein Erweichen der Extrudate zu ermdglichen, aber niedrig genug sein, um ein schnelles
Verkleben zu vermeiden und eine ausreichend lange Rundungszeit zu gewihrleisten. Dies ist
tatsdchlich notwendig, wie fiir die Rezepturen 27%GTM/34°C und 27%GTM/36°C ersichtlich
wurde. Diese verklebten nach 300 und 250 Sekunden ohne ein Aspect Ratio von 1,2 zu erreichen.

3.5.4 Rundungstemperatur

Da die Rundungstemperatur auf die Rundungseigenschaften der Extrudate einen wesentlichen
Einfluss nimmt, wurden Extrudate auf Basis einer bindren Fettmischung mit einem GTM-Anteil
von 27% bei drei verschiedenen Temperaturen gerundet, siche Tabelle 11. Das Ziel dieser Versuche
war die Ermittlung der geeigneten Prozesstemperatur fiir die optimale Rundung der Extrudate. Die

Rundungsversuche wurden bis zu einem Verkleben der jeweiligen Rezepturen durchgefiihrt.

Tabelle 11
Rezepturen der Extrudate und ihre Rundungstemperaturen
Bezeichnung Theophyllin Witocan GTM Temperatur T

[%0] [%0] [%0] [°C]

27%GTM/31°C 55 18 27 31

27%GTM/32,5°C a 55 18 27 32,5

27%GTM/32,5°C b 55 18 27 32,5

27%GTM/34°C 55 18 27 34

In Abbildung 73 sind die Materialtemperaturen der Pellets wahrend des Prozesses dargestellt. Die
Materialtemperaturen zeigen eine deutliche Abhédngigkeit von der eingestellten Manteltemperatur
des Sphéronisers. Selbst bei langen Prozesszeiten von iiber 1100 Sekunden wird bei Rezeptur
27%GTM/31°C kein Temperaturgleichgewicht erreicht. Anfinglich kommt es zu einem steilen
Anstieg der Temperatur, wobei dieser iiber die Zeit deutlich abnimmt und in den letzten 500
Sekunden moderat verlduft. Interessanterweise ist bei der verwendeten Rezeptur kurz vor dem
Verkleben kein  Temperaturanstieg zu  beobachten. Dies verdeutlicht, dass die

Temperaturentwicklung wihrend des Rundungsprozesses stark materialabhédngig ist. Eine mogliche
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Folge dieses einphasigen Temperaturverlaufs ist die hohere Reproduzierbarkeit der
Rundungsparameter, wie sie in diesen Versuchen fiir die Rezepturen 27%G7TM/32,5°C a und
27%GTM/32,5°C b gezeigt werden konnte.
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Abbildung 73

Die Materialtemperatur wihrend des Rundungsprozesses in Abhdngigkeit von der Prozesszeit:

¢ =34°C; ¢ =32,5°C; + =31°C

In Abbildung 74 ist das Aspect Ratio der Pellets {liber die Prozesszeit aufgetragen.
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Abbildung 74
Das Aspect Ratio der Pellets wdihrend des Rundungsprozesses in Abhdngigkeit von der
Prozesszeit: m = 34°C; m = 32,5°C; v = 31°C

Die Rundungseigenschaften werden maflgeblich von den Manteltemperaturen beeinflusst. Je hoher
diese eingestellt sind, umso steiler fallt das Aspect Ratio ab, d.h. umso schneller wird gerundet. Bei
zu hoher Temperatur (34°C) kommt es zu einem frithzeitigen Verkleben der Pellets bei Aspect

Ratios von etwa 1,35. Bei niedrigeren Manteltemperaturen von 32,5°C und 31°C konnen die
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Extrudate hingegen zu runden Pellets mit Aspect Ratios von unter 1,1 gerundet werden. Bei einer
Manteltemperatur von 31°C wird beziiglich der Rundheit der Pellets ein Gleichgewichtzustand
erreicht; liber einen Zeitraum von iiber ca. 250 Sekunden werden Pellets mit einem Aspect Ratio
von unter 1,1 prozessiert, ohne dabei zu verkleben. Dies entspricht einem robusteren Prozess als bei
den vorangegangenen Beispielen, bei denen der entsprechende Zeitabschnitt deutlich kiirzer war.
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die Prozesszeiten fiir eine effektive Rundung nach unten
deutlich begrenzt sind und auch durch eine Temperaturerh6hung nicht verkiirzt werden konnen. Im
beschriebenen Beispiel liegt die erforderliche Rundungszeit bei mindestens 900 Sekunden. Der
Prozess ist damit im Vergleich zur feuchten Sphéronisation zeitaufwandig.

In Abbildung 75 ist das Aspect Ratio der Pellets in Abhédngigkeit von der Materialtemperatur bei

unterschiedlichen Manteltemperaturen dargestellt.
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Abbildung 75
Das Aspect Ratio der Pellets wdhrend des Rundungsprozesses in Abhdngigkeit von der
Materialtemperatur bei unterschiedlichen Manteltemperaturen: ¢ = 34°C; ¢ = 32,5°C; + = 31°C

In der ersten Aufheizperiode kommt es wie bereits beschrieben zunéchst nicht zu einer effektiven
Rundung der Extrudate, das Aspect Ratio bleibt bei etwa 2,2. Ab einem Temperaturbereich von
34°C bis 35°C, welches etwa einem 95%-igen festen Anteil im Fett-Gemisch entspricht, kommt es
zu einer deutlichen Erniedrigung des Aspect Ratio. Die weitere Rundungsphase erfolgt deutlich
effizienter, pro Grad Celsius wird das Aspect Ratio um etwa 0,3 erniedrigt. Die Erniedrigung
erfolgt liber einen definierten Temperaturabschnitt nahezu linear, wobei dieser von der Einstellung
der Manteltemperatur maf3geblich beeinflusst wird. Bei einer Manteltemperatur von 31°C erreicht
das Aspect Ratio bei 38°C Produkttemperatur sein Minimum bei 1,06. Eine weitere
Temperaturerh6hung fiihrt nicht zu einer weiteren Erniedrigung. Bei einer Manteltemperatur von
34°C hingegen liegt das Aspect Ratio bei einer Produkttemperatur von 38°C noch bei iiber 1,6.

Abbildung 74 und Abbildung 75 verdeutlichen erneut, dass der Rundungsprozess eine Funktion von

Produkttemperatur und Rundungszeit darstellt. Beide Faktoren werden bei gleich bleibender
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Rezeptur durch die Manteltemperatur beeinflusst. Die Wahl der geeigneten Manteltemperatur ist
dementsprechend entscheidend fiir die Effektivitit und Robustheit des Rundungsprozesses und
ermOglicht, wie in diesen Versuchen gezeigt, die Rundung von Fettextrudaten zu runden Pellets mit

Aspect Ratios von unter 1,1.

3.5.5 Der Rundungsprozess

Durch die bisherigen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es mdglich ist, Fettextrudate
unter Ausschluss von Losungsmitteln zu Kugeln zu runden. Der Rundungsprozess ist bisher in
dieser Art noch nicht durchgefiihrt und untersucht worden. Dementsprechend wurde er in weiteren
Experimenten analysiert, um genauere Hinweise iiber Art und Weise des Rundungsprozesses zu
erhalten. Hierzu wurden die Pellets der Charge 27%GTM/31°C nach definierten Rundungszeiten
untersucht. Einige spezifische Eigenschaften der jeweiligen Stichproben der Pellets sind in

Abbildung 76 aufgefiihrt. Die Spalten zeigen fiir die aufgefiihrten Parameter die jeweils zueinander

gehorigen Werte.
Prozesszeit [s]
15 300 540 780 1020
Prozesstemperatur [°C]
25,4 34,8 36,6 37,6 38,1
Median Aspect Ratio
2,2 2,0 1,6 1,2 1,1
Median Aquivalenzdurchmesser [mm]
1,85 1,73 1,68 1,56 1,51
10%-Intervall
46,8 58,6 70,2 87,6 87,4
Durchschnittliche Masse je Pellet [mg]
2,50 2,24 2,18 2,15 1,95

Fotos von Stichproben

Abbildung 76 -
Eigenschaften der Pellets nach definierten Prozesszeiten (Charge 27%GTM/31°C)

Die Fotos der Stichproben geben erste Aufschliisse iiber den Rundungsfortgang. Nach 15 Sekunden
sind die Extrudate bereits in kurze Segmente zerbrochen. Die Bruchstiicke sind zylinderférmig mit
eckigen Bruchkanten. In den weiteren 285 Sekunden werden die Kanten der Extrudate abgerundet,
wodurch die Enden der Zylinder eine halbrunde Form haben. Eine Verbreiterung und Verkiirzung
der Zylinder findet bereits in diesem Stadium statt, sie werden jedoch in der weiteren
Rundungsphase deutlich verstarkt, wie nach 540 Sekunden ersichtlich wird. Nach 780 Sekunden

weisen die Pellets die so genannte Hantelform auf, diese wird bei gleichzeitiger Verkiirzung durch
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eine verstirkte Verbreiterung der Zylinderenden verursacht und wird in der klassischen
Feuchtextrusion/Spheronization ebenfalls beobachtet (Erkoboni D.F. 1997). Nach einer
Rundungszeit von insgesamt 1020 Sekunden sind die Pellets kugelformig, die Oberfliche weist
kleine Dellen auf.

Fiir die Berechnung der durchschnittlichen Massen der Pellets wurden mindestens 400 Pellets der
jeweiligen Stichprobe gezdhlt und gewogen. Diese wurden vorher mit Hilfe eines Siebes klassiert
und von dem Siebdurchgang < 630pm getrennt, um eine Werteverzerrung durch einen vorhandenen
Feinanteil zu vermeiden. Die ermittelten Werte geben hierdurch Aufschliisse liber mdgliche
Bruchprozesse wéhrend der Rundung, die Anlagerung von Feinanteil auf den Pellets (sog.
»Schneeballeffekt™) oder liber einen Abrieb der Partikeloberflache.

Die durchschnittliche Masse der Pellets nimmt iiber den gesamten Prozess ab. Einen deutlichen
Massenverlust von etwa 10% gibt es innerhalb der ersten 300 Sekunden. Dieser kann auf
Bruchprozesse der Zylinder zu Beginn der Rundung zuriickgefiihrt werden und auf einen
verstirkten Abrieb an den noch eckigen Bruchkanten. Wahrend des weiteren Prozessfortschritts ist
ein moderater Massenverlust zu verzeichnen. Dieser wird im letzten Abschnitt der Rundung wieder
verstarkt. In der Rundungszeit zwischen 780 Sekunden und 1020 Sekunden verlieren die Pellets
10% ihrer Masse. Eine Erkldarung hierfiir ist ein verstirkter Abrieb der Pellets, der mdglicherweise
mit einem zunehmenden Erweichen der Matrizes bei einer Materialtemperatur von 38,1°C in
Verbindung steht (SFC der Fettmischung liegt hier bei etwa 86%).

Diese Beobachtung wird durch die TeilchengroBenverteilung des Aquivalentdurchmessers nach

definierten Rundungszeiten weiter bestitigt, siche Abbildung 77.
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Abbildung 77 )
Relative Summenhdufigkeit der Aquivalenzdurchmesser der Pellet-Stichproben nach definierten
Rundungszeiten

Die Aquivalenzdurchmesser der untersuchten Stichproben werden mit zunehmender Prozesszeit
deutlich verringert. Nach 780 Sekunden ist die Bildung von kleinen Pellets zu beobachten. Der

Anteil dieser Partikel wird mit zunehmendem Prozessfortschritt groer. Das heif3t, dass die kleinen
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Partikel auf Kosten der groBeren wachsen. Dieser Vorgang fiihrt dazu, dass der Kurvenverlauf der
Summenhiufigkeit fiir die untersuchte TeilchengréBenklasse nicht mehr sigmoid verléutft.

Die TeilchengréBenverteilungen werden mit zunehmender Prozesszeit immer enger. Zu Beginn des
Prozesses ist diese nach 15 Sekunden noch breit verteilt, das 10%-Intervall liegt bei 46,8%. Bereits
nach 300 Sekunden ist eine gute TeilchengroBenverteilung mit einem 10%-Intervall von 58,6%
erreicht, obwohl in diesem Stadium noch keine Rundung der Partikel erfolgt ist. Eine enge
TeilchengroBenverteilung von iiber 87% kann nach 780 Sekunden festgestellt werden. In den
letzten 240 Sekunden fiihrt die weitere Rundung der Pellets mit Aquivalentdurchmessern groBer
1,4mm zu einer weiteren Verengung der TeilchengroBenverteilung. Das Wachstum der kleinen
Pellets mit Aquivalenzdurchmessern kleiner 1,4mm hat allerdings zur Folge, dass der letzte
Rundungsabschnitt zwar zu einer weiteren Rundung der Partikel fiihrt, nicht jedoch zu einer

VergroBerung des 10%-Intervalls.

3.5.6 Wirkstofffreisetzung

Der Einfluss der Rundung auf die Wirkstoftfreisetzung der Pellets wurde im Hinblick auf ihren
Einsatz als Retardarzneiformen untersucht. Die freigesetzte Menge an Theophyllin pro

Flacheneinheit ist in Abbildung 78 aus Extrudaten und Pellets gegen die Zeit aufgetragen.
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Abbildung 78

Wirkstofffreigabe aus Extrudaten und Pellets: = Extrudate, 27% GTM; m = Extrudate, 31,5%
GTM; A= Extrudate, 36% GTM; ¢= Pellets, 27% GTM (AR = 1,06); m = Pellets, 31,5% GTM
(AR = 1,12); A= Pellets, 36% GTM (AR = 1,05), (Xts, n=3)

Die Wirkstofffreisetzung wurde aus klassierten Pellets (1,25mm < x < 1,6mm) durchgefiihrt, um
eine genaue Berechnung der Oberfliche zu ermdglichen.

Beide Arzneiformen zeigen eine deutliche Retardierung der Wirkstofffreisetzung. Das
Freisetzungsverhalten ist sowohl von der Arzneiform als auch von der Rezeptur abhingig. Mit
steigendem GTM-Gehalt kommt es bei Extrudaten und Granulaten zu einer Erhéhung der

Wirkstofffreigabe. Die Wirkstofffreigabe aus Pellets erfolgt schneller als aus Extrudaten; sie ist
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gekennzeichnet durch einen ausgepriagten Burst-Effekt. Das beschleunigte Freisetzungsverhalten
lasst auf eine Verdnderung der Matrixstruktur der Pellets schlieBen. Eine mogliche Ursache fiir
dieses Verhalten ist die Strukturverdnderung der Pellets durch die Temperatureinwirkung wéhrend
des Rundungsprozesses. Eine Abhdngigkeit zwischen Wirkstofffreisetzung, Matrixporositit und
Extrusionstemperatur wurde bereits in Kapitel 3.2.4.5 festgestellt. Eine Erhohung der
Extrusionstemperatur fiihrte bei GTM/Theophyllin (50:50)-Extrudaten zu einer Erhohung der
Extrudatporositit und zu einer erhohten Wirkstofffreisetzung. Um eine entsprechende Abhingigkeit
fiir die Pellets festzustellen, wurden die Porosititen von Extrudaten und Pellets mit 9%-igem
Witocan-Anteil bestimmt, siche Tabelle 12.

Tabelle 12
Porositdten von Extrudaten und Pellets (n=2)
Porositat
Extrudate 1,1%:; 0,5%
Pellets 1,3%; 0,4%

Die ermittelten Porositdten der untersuchten Chargen liegen bei unter 2% und sind demnach als
niedrig einzustufen. Da die Werte kaum voneinander abweichen, kann eine Verédnderung der

Porositit als Ursache fiir das verdnderte Wirkstofffreisetzungsverhalten ausgeschlossen werden.

bttt Hm  Pumobe =

Pellet 500x Extrudat 500x

Abbildung 79
REM-Aufnahmen von Pellets und Extrudaten nach Wirkstofffreisetzung

Als mogliche Ursache fiir das unterschiedliche Freisetzungsverhalten konnte eine Verdnderung der
Oberfldchenstruktur in Frage kommen. Wie in Kapitel 3.2.3.1 beschrieben, hédngt das
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Freisetzungsverhalten aus extrudierten Matrizes von der Beschaffenheit der freien
Freisetzungsfliche ab. Diese ist bei den Extrudatoberflichen im Gegensatz zu den
Extrudatquerschnitten glatt und porenfrei und die direkte Kontaktfliche der eingebetteten
Wirkstoffpartikel zum Freisetzungsmedium ist gering. Wie bereits erldutert, findet wihrend des
Rundungsprozesses sowohl eine Formverdnderung als auch eine Teilchenverkleinerung durch
Materialabrieb statt. Der Prozess geht mit einer Verdnderung der Oberflichenstruktur einher und
konnte eine mogliche Ursache fiir das verdnderte Freisetzungsverhalten sein. Einen Anhaltspunkt
fiir diese Hypothese liefern REM-Aufnahmen in Abbildung 79. Pellets und Extrudate mit 9%-igem
Witocan-Anteil sind nach Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen in zwei Vergroferungen (100x und
500x) dargestellt. An der Oberfliche der Pellets sind mehr Poren sichtbar als an

Extrudatoberfldchen.

3.5.7 Zusammenfassung

Die Rundung von wirkstofthaltigen Extrudaten auf Basis eines bindren Fett-Gemisches (Witocan
und GTM) ist im Sphéroniser ohne Zusatz von LoOsungsmitteln moglich. Bei geeigneten
Prozessbedingungen konnen runde Pellets mit Aspect Ratios von unter 1,1 und
Aquivalenzdurchmessern von etwa 1,5mm erhalten werden. Der Rundungsprozess ist schematisch
in Abbildung 80 dargestellt.
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Abbildung 80

Schematische Darstellung der losungsmittelfreien Rundung von Fettextrudaten im Sphdroniser

Zu Beginn des Prozesses, innerhalb der ersten 15 bis 60 Sekunden werden die noch kalten (T1),
langen Extrudate in kurze Bruchstlicke gebrochen (Phase a). Wihrend der weiteren Prozessphase
(Phase b), die etwa 200 Sekunden dauert, steigt die Materialtemperatur durch Reibungskrifte,
Scherkrifte und Temperierung des Sphéroniser-Mantels stark an. Wahrend dieser Phase werden die
Extrudate nicht oder kaum gerundet, das Aspect Ratio sinkt nur geringfiigig. Nach Erreichen einer
definierten Materialtemperatur (T2), welche fiir den jeweiligen Prozess spezifisch ist, zeigen die

Extrudate eine ausreichende Plastizitdt, um gerundet zu werden. Das Aspect Ratio sinkt wihrend
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dieser Prozessphase (Phase c), in der die Materialtemperatur nur noch geméaBigt ansteigt, deutlich
und kann Werte von unter 1,1 erreichen. Bei Uberschreiten der Materialtemperatur T3 kommt es in
der Phase d zu einem Verkleben der Pellets mit anschlieBender Verklumpung. Die Dauer der Phase
c ist fiir den Rundungserfolg entscheidend. Ist sie zu kurz (hohe Manteltemperatur, hoher Witocan-
Anteil), werden die Pellets nicht rund, ist sie zu lang (niedrige Manteltemperatur, niedriger
Witocan-Anteil), kommt es zu einem starken Abrieb der Pellets und der Prozess wird

unwirtschaftlich.

Die gewonnen Pellets zeigen eine retardierte Wirkstofffreigabe. Die Wirkstofffreisetzung findet im
Vergleich zu den Extrudaten schneller statt, welches auf Anderungen der Oberflichenstruktur

zuriickgefiihrt wird.

Die niedrigen Materialtemperaturen und der Verzicht auf Losungsmittel machen den beschriebenen
Rundungsprozess, bestehend aus Extrusion und Sphéronisation zu einer interessanten Alternative
fiir die Herstellung von runden Retardmatrixpellets mit niedriger Porositit, definierter Oberfldche
und enger Teilchengréfenverteilung. Allerdings birgt der temperaturempfindliche Prozess noch
einige ungeldste Probleme hinsichtlich der Materialtemperierung. Der Verlauf der
Materialtemperatur resultiert in grofem Mafle aus Reibungs- und Scherkriften, welche

rezepturabhéngig und schlecht kontrollierbar sind.
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4 ZUSAMMENFASSUNG DER ARBEIT

Die Extrusion von Fetten in einem Zweischneckenextruder unterhalb ihrer Schmelztemperaturen
stellt ein innovatives Herstellungsverfahren dar. Uber den kontinuierlichen Prozess werden
erstmalig niedrigporose Retardmatrizes auf Basis von Glyceroltrimyristat hergestellt. Diese zeigen
direkt nach der Extrusion nur geringe Verdnderungen des festen Zustandes und weisen nach
neunmonatiger Lagerung bei 40°C eine stabile, retardierte Wirkstofffreigabe auf. Die niedrige
Porositit der bioabbaubaren Fettextrudate fiihrt auch in biorelevanten Medien zu einer
retardierten Wirkstofffreigabe.

In einem neu entwickelten Herstellungsverfahren kénnen runde Fettpellets mit einer retardierten
Wirkstofffreigabe hergestellt werden. Die niedrigen Materialtemperaturen und der Verzicht auf
Losungsmittel machen den beschriebenen Prozess, bestehend aus Extrusion und Sphdronisation zu
einer interessanten Alternative fiir die Herstellung von runden Retardmatrixpellets mit niedriger
Porositdt, definierter Oberfldche und enger Teilchengrofienverteilung. Fettpellets bieten sich an fiir

den Einsatz in multipartikuldren Arzneiformen.

Verschiedene Fette unterschiedlicher Zusammensetzungen und Schmelzbereiche konnen
problemlos unterhalb ihrer jeweiligen Schmelztemperaturen bei festen Fettanteilen von tiber 90% in
einem Zweischneckenextruder extrudiert werden. Demzufolge werden die Schmelzeigenschaften
der Fette durch den Extrusionsprozess im Vergleich zum vollstindigen Schmelzen nur geringfiigig
verdndert. Die grof3te Erniedrigung der Schmelzenthalpie erfolgt wéhrend der ersten Prozessschritte
im Extruder und nicht wéhrend des Extrusionsschrittes selbst.

Fiir Glyceroltrimyristat wird nach Extrusion als Folge thermischer und mechanischer Effekte, eine
Erniedrigung der Kristallinitdt beobachtet, fiir Glycerolpalmitostearat eine deutliche Veridnderung
des Schmelzverhaltens unter Bildung der ,,Layered structure®, einer geordneten nicht kristallinen
Schichtstruktur. Die Verdnderungen des festen Zustandes sind in einem definierten
Temperaturbereich von den Extrusionstemperaturen unabhingig. Die Einbettung von 75%
Theophyllin fiihrt durch eine Erhdhung der Reibungskriafte im Extruder zu einer deutlichen
Temperaturerhohung wéhrend des Extrusionsprozesses. Dieser hat auf die Schmelzeigenschaften
von Glyceroltrimyristat keinen Einfluss, bei Glycerolpalmitostearat wird eine Verschiebung des
Schmelzpeak-Maximums in Richtung hdherer Temperaturen beobachtet. Der Extrusionsprozess hat

auf den festen Zustand der Wirkstoffe Theophyllin und Hydrochlorothiazid keinen Einfluss.

Die Extrusion der Fette unterhalb ihrer Schmelzbereiche besitzt im Vergleich zum Tempern und
zum Schmelzen deutliche Vorteile in Bezug auf die Strukturerhaltung des festen Zustandes.
Glyceroltrimyristat, welches bereits als pulverférmiges Ausgangsprodukt in einem stabilen,
kristallinen Zustand vorliegt, zeigt ab den ersten Minuten nach Extrusion einen stabilen festen
Zustand und weist iiber eine neunmonatige Lagerung bei 40°C eine stabile Wirkstofffreigabe auf.

Da Glycerolpalmitostearat bereits als Ausgangsprodukt aufgrund seiner heterogenen
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Zusammensetzung thermisch instabil ist, hat der Struktur erhaltende Effekt der Extrusion auf die

Stabilitdt der Freisetzungseigenschaften der Extrudate keinen entscheidenden Einfluss.

Die Variation der Extrusionsparameter hat einen wesentlichen, von der Fettzusammensetzung
abhingigen FEinfluss auf die Strukturen der Fettextrudate. Die Porositdt von Glyceroltrimyristat-
Extrudaten steigt mit hohen Materialtemperaturen deutlich an und fiihrt zu einer erhdhten
Freisetzungsgeschwindigkeit. Bei Glycerolpalmitostearat-Extrudaten ist eine vergleichbare
Abhingigkeit nicht festzustellen. Fiir Glycerolpalmitostearat/Theophyllin (25:75)-Gemische und fiir
Glyceroltrimyristat/Theophyllin (50:50)-Gemische sind Extrusionstemperaturbereiche definierbar,
die die Herstellung von Extrudaten mit einer von den Extrusionsbedingungen unabhingigen

Retardierung des Wirkstoffes ermoglichen.

Bei Wahl der geeigneten Extrusionstemperaturen ist es moglich, niedrigpordse Fettmatrizes mit
effizienter Freigabeverzogerung auf Basis von Glyceroltrimyristat zu erhalten. Dieses ist durch die
Herstellung mittels reiner Schmelzverfahren aufgrund einer speziellen Eigenschaft von
Glyceroltrimyristat nicht mdglich, da es nach Schmelzen zu porosen Strukturen unter

Volumenzunahme kristallisiert.

Fettextrudate stellen kompakte Matrizes mit glatten Oberflichen und in der Regel niedrigen
Porosititen dar. Bei lokalen Untersuchungen mittels DSC und ATR-FTIR-Spektroskopie lassen
sich zwischen oberflichlichen und inneren Matrixbestandteilen keine physikalischen oder
chemischen Unterschiede feststellen. REM-Aufnahmen zeigen bei Oberfldchen und Querschnitten
deutliche strukturelle Unterschiede. Nach vollstindiger Freigabe des Wirkstoffes in
Freisetzungsuntersuchungen sind an den Oberflichen der Extrudate im Vergleich zu den
Querschnitten nur wenige Poren zu erkennen. Der strukturelle Unterschied zwischen
Extrudatoberflichen und Kernen wird durch die Anordnung der Wirkstoffpartikel in der Matrix
begriindet. Diese werden im Fluss, wihrend des Extrusionsschrittes unter Ausbildung einer glatten
Extrudatoberfliche in der Matrix angeordnet. Somit weisen sie eine geringe direkte Kontaktfliche
zur Extrudatoberfliche auf mit der Folge, dass die Extrudatoberflichen eine groflere

Diffusionsbarriere fiir die Wirkstofffreigabe darstellen als die Querschnitte.

Die Wirkstofffreisetzung aus extrudierten Fettmatrizes erfolgt in Abhdngigkeit des verwendeten
Fettes zu unterschiedlichen Freisetzungskinetiken. Die Einbettung in Fette mit niedrigen HLB-
Werten fiihrt zu einer retardierten, iiberwiegend diffusionskontrollierten Freigabe des Wirkstoffes,
wobei die Wirkstofffreigabegeschwindigkeit mit steigendem Anteil an eingebettetem Wirkstoff
zunimmt. Die Wirkstofffreigabe aus Fettextrudaten mit hohem HLB-Wert erfolgt deutlicher
schneller, nicht diffusionskontrolliert und wird durch Verdnderungen des Wirkstoffgehaltes nicht
beeinflusst.

Der Einsatz von Wirkstoffen mit einer hohen Wirkstoffloslichkeit und/oder kleinen Partikelgrofe
fiihrt zu einer Erh6hung der Freisetzungsrate aus Fettmatrizes mit einem niedrigen HLB-Wert.

Das Extrusionsverfahren ermoglicht die Einbettung von Wirkstoffpartikeln in Fettextrudate mit
einem verhéltnismiBig geringen Burst-Effekt. Dieser Effekt wird auf den geringen Kontakt der
Wirkstoffpartikel zur Oberfliche der Extrudate zuriickgefiihrt. Diese Eigenschaft der Extrudate geht
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nach Mahlung zu Granulaten verloren und fiihrt zu einer veranderten Freigabekinetik. Der Burst-
Effekt bei Granulaten ist insbesondere beim Einsatz von groflen Wirkstoffpartikeln deutlich starker
ausgepragt.

Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen von Glyceroltrimyristat/Theophyllin (50:50)-Extrudaten in
biorelevanten Medien mit Zuséitzen von Pancreatin und Gallensalzen fithren zu einer deutlichen
Erhohung der Freisetzungsrate im Vergleich zum wéssrigen Medium, wobei deutliche Anzeichen
fiir eine enzymatische Spaltung des Fettes festgestellt werden konnen. Eine Retardwirkung bleibt
durch die niedrige Porositit der Extrudatmatrizes erhalten. Diese geben den Wirkstoff in

biorelevanten Medien innerhalb von 16 Stunden frei.

Die Rundung von wirkstoffhaltigen Extrudaten auf Basis eines bindren Fett-Gemisches (Witocan
und Glyceroltrimyristat) ist im Spharoniser ohne Zusétze von Wasser oder Losungsmitteln moglich.
Bei geeigneten Prozessbedingungen konnen runde Pellets mit Aspect Ratios von unter 1,1, mit
Aquivalenzdurchmessern von etwa 1,5mm und einer engen TeilchengroBenverteilung mit einem
10%-Intervall von tiber 87% erhalten werden.

Der Rundungsprozess findet im temperierten Sphéaroniser statt und dauert in der Regel 600 bis 900
Sekunden. In der Anfangsphase werden die noch kalten, langen Extrudate in kurze Bruchstiicke
gebrochen. Wihrend des Rundungsprozesses kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg der
Materialtemperatur durch Reibungskrifte, Scherkrifte und die Temperierung des Sphéroniser-
Mantels. Als Folge des Temperaturanstiegs zeigen die Extrudate eine ausreichende Plastizitit, um
gerundet zu werden. Die Rundung erfolgt iiberwiegend in dieser Prozessphase. Nach Uberschreiten
einer Grenztemperatur, die einem fliissigen Fettanteil von etwa 8 bis 11% entspricht, kommt es zu
einem Verkleben der Pellets.

Die gewonnenen Pellets zeigen mit einer Porositit von etwa 1% eine deutlich retardierte
Wirkstofffreigabe. Die Wirkstofffreisetzung findet im Vergleich zu den Extrudaten beschleunigt

statt, welches auf Anderungen der Oberflichenstruktur zuriickgefiihrt wird.
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5 EXPERIMENTELLER TEIL

5.1 Materialien

5.1.1 Fette
Compritol® 888 ATO  Dynasan® 114 (GTM) Dynasan® 120
Bezeichnung ,,Glyceroldibehenat* ,»Glyceroltrimyristat* »Hydrogenated
vegetable oil*
Qualitat Ph.Eur. Lebensmittel USP
Zusammensetzung 21-35% Triglyceride >95% Triglyceride >95% Triglyceride
40-60% Diglyceride
13-21% Monoglyceride
Fettsauren Ci6<3% Ci14>99% Ci6 < 5%,
Ci5<5% Cis > 85%
Crp < 10%
Cyn>83%
Crui<3%
C<3%
Schmelzbereich 69°C-74°C 55°C-58°C 67°C-72°C
HLB 2 2 2
Partikelgrofie 30um -40um 95% < 125um 95% < 125um
2% >250pm 2% >250pm
Ch.Bez. 28039 402156, 502157 21202
34557 512108, 512158
106052 406159
Hersteller Gattefossé, Weil am Rhein Sasol, Witten Sasol, Witten

Imwitor® 370 P Precirol® ATO5 (GPS)  Witocan® 42/44
Bezeichnung E472(c) ,»QGlyceroldistearat/Typ 1% ,,Hartfett
»Mono- und Diglyceride der
Speisefettsduren, verestert mit
Zitronensdure*
Qualitat Lebensmittel Zusatzstoff Ph.Eur. Ph.Eur.
Zusammensetzung Glycerol verestert mit Triglyceride 25-35% Triglyceride > 90%
Fettsduren und Diglyceride 40-60%
Zitronensédure Monoglyceride 8-22%
Fettsauren Cie: C13(50:50) C16 40-60% Cs/10 < 5%,
Zitronensaure ~15% Cy5 40-60% Ciz2 ~35%,
Cia ~ 14%,
Ci6 ~ 19%,
Cig ~ 27%.
Schmelzbereich 59°C-64°C 53°C-57°C 42°C-44°C
HLB 15 2 2
Partikelgrofie 50% < 250pum 30-40pm 95% < 125um
2% > 1000um 2% >250pum
Ch.Bez. 201009 28741, 32615 106016
34196, 105303 502201
Hersteller Sasol, Witten Gattefossé, Weil am Rhein Sasol, Witten
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5.1.2 Arzneistoffe

Theophyllin Anhydrat Diprophyllin Hydrochlorothiazid
Strukturformel OH
7 H o WO 0.0
HsC N HsC N_ OH HN S 8\
2
L LK oW
o7 N7 "N o7 "N" N cl N
CHs CHs
Qualitat Ph.Eur. Ph.Eur. Ph.Eur.
MolekUlmasse 180,2g/mol 254,2g/mol 297,7g/mol
Loslichkeit in 6,7g/1 333,3g/1 0,6g/1
Wasser (RT)

Schmelzpunkt

270°C-274°C

160°C-165°C

263°C-275°C

Partikelgrofie fein: Xsp = 6um fein: Xso = 6um Xs50 = 20um
grob: Xso = 106pum
Ch.Bez. fein: 583251AX10 fein: 026643AX10 930709
grob: 001/52AX10
429641AX10
628761 AX10
Hersteller BASF AG, BASF AG, Profarmaco, Mailand,
Ludwigshafen Ludwigshafen [talien
5.1.3 Weitere Stoffe
Bezeichnung Qualitat Hersteller
Acetonitril HPLC-Qualitét VWR Prolabo
Aerosil 200 Ch.Bez. 3111913 Degussa, Bitterfeld
Gereinigtes Wasser Ph.Eur. Umkehrosmose
Destilliertes Wasser HPLC-Qualitét Destillation
Eisessig PhEur. VWR Prolabo
Salzsdure 31-33% PhEur. Hedinger, Stuttgart

Eilecithin, Lipoid EPC S

Ch.Bez. 100615-1/42

Lipoid GmbH, Ludwigshafen

MCC Sanaq 102 G

Ch.Bez. 216150

Pharmatrans Sanaq, Basel,
Schweiz

Natriumchlorid Ch.Bez. K30661300224, Merck KGaA, Darmstadt
K2104204324, K3210420432
Natriumchlorid Ch.Bez. 0529801020 J.T. Baker
Natriumdihydrogenphosphat- Ch.Bez. A629446520 Merck KGaA, Darmstadt
Monohydrat
Natriumhydroxid Ch.Bez. B175398226 Merck KGaA, Darmstadt

B231098243

Natrium Taurocholat

Ch.Bez. 200604099

Prodotti Chimici E. Alimentari
S.P.A., Basaluzzo, Italien

Pancreatin 3x USP

Ch.Bez. 006056FUSP

MP Biomedicals, Illkirch,
Frankreich

Pepsin (aus
Magenschleimhaut vom
Schwein, 10 FIP-U/mg)

Ch.Bez. 206E703492

Merck KGaA, Darmstadt

Polysorbat 20

112

Ph.Eur.

Unigema, Everberg, Belgien



5.2 Methoden der Herstellung und Verarbeitung

5.2.1 Sieben

Pulverférmige Hilfs- und Wirkstoffe werden vor ihrer Weiterverarbeitung, sofern Agglomerate
vorhanden sind, in einem Kressnersieb (Linker Industrie-Technik GmbH, Kassel) durch eine

Siebeinlage mit einer Maschenweite von 2000um durch manuelles Schiitteln desagglomeriert.

5.2.2 Mischen

Die pulverformigen Ausgangssubstanzen werden abgewogen und in die Mischtrommel des
Labormischers (LM20, L.B. Bohle Maschinen und Verfahren GmbH, Enningerloh) iiberfiihrt. Die
Pulver werden bei vertikaler Rotation der Mischtrommel mit einer Geschwindigkeit von 25UpM

iiber einen Zeitraum von 15 Minuten gemischt.

5.2.3 Extrudieren

Die Extrusion von Fett-Pulvern und Fett/Wirkstoff-Gemischen erfolgt mit einem gleichldufigen
Zweischneckenextruder (Mikro 27GL-28D, Leistritz Extrusionstechnik GmbH, Niirnberg). Die
Substanzen werden dem laufenden Prozess {iber eine gravimetrische Pulverdosierung (KCL KT20,
K-Tron AG, Niederlenz, Schweiz) mit einer Dosierrate von 40g/min zugefiihrt. Die
Produktférderung im Zylinder des Extruders erfolgt durch gleichldufige Rotation der Schnecken mit
einer Geschwindigkeit von 30UpM. Die Zylinder werden, wenn nicht anders angegeben, auf eine
Temperatur von 50°C eingestellt. Die Extrusion der Masse erfolgt, wenn nicht anders angegeben,
durch eine Diisenplatte mit 23 Lochern mit Durchmessern von je 1mm und einer Lange von 2,5mm.
Die Materialtemperatur und der Materialdruck werden am Diisenplattenkopf gemessen, siche
Abbildung 81.

Doppelschnecke ﬁﬂu Drucksensor

Dusenplatte

g

Temperatursensor

H

Abbildung 81
Seitliche Ansicht des Diisenplattenplattenkopfes mit stumpfen Schneckenspitzen (Schmidt und
Kleinebudde 1998b)
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Die verwendete Schneckenkonfiguration ist in Tabelle 13 und die technischen Zeichnungen der verwendeten

Dusenplatten sind in
Abbildung 82 dargestellt.

Tabelle 13

Schneckenkonfiguration: Schneckenelemente von links (Antrieb) nach rechts (Diisenplattenkopf)
(GFF = gleichliufig, fordernd, freigeschnitten;, GFA = gleichliufig, fordernd, auskimmend; KB:
Knetblécke,; S = stumpf)

Bezeichnung GFF GFA GFA KB GFA GFA KB KB GFA GFA GFA GFA

Knetscheiben 5 5 5
Gangzahl 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Winkel [°] 40 30 30 40 30 30 20 20 20
Léange [mm] 90 90 30 30 90 90 30 30 60 90 90 758
Winkel KB [°] 30 60 90
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Abbildung 82
Diisenplatten

5.2.4 Sphéronisieren

Die Rundung der Extrudate erfolgt in 300g Chargen im Sphéroniser (RM 300, H. Schliiter GmbH,
Neustadt am Riibenberge) bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 1500Upm. Die
Rundungsscheibe mit 300mm Durchmesser verfiigt iiber ein Pyramidenmuster siche Abbildung 83.
Durch den Spalt zwischen Rundungsscheibe und Sphéroniser-Mantel wird unter Druck Luft in den
Rundungsraum geblasen. Die Erwidrmung des Sphéroniser-Mantels erfolgt durch einen
Wasserkreislauf, der mit einem Thermostaten (Kéltethermostat DC50-K40, Thermo Fisher
Scientific, Karlsruhe) temperiert wird. Vor jedem Rundungsversuch werden Mantel und

Rundungsscheibe gereinigt und vortemperiert. Die Temperatureinstellungen und die
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Rundungszeiten werden variiert und sind bei den entsprechenden Versuchen aufgefiihrt, siche
Kapitel 3.5.

3,00 | 1,25
150 [ / \
|

Schliiter RM300

Abbildung 83
Pyramidenmuster der Rundungsscheibe (Schmidt und Kleinebudde 1998a)

5.2.5 Mahlen

Die Zerkleinerung der Extrudate erfolgt mit einer Zentrifugalmiihle (Ultrazentrifugalmiihle
ZM 200, Retsch Technology GmbH, Haan) bei einer Drehzahl von 6000min”'. Es werden ein

Ringsieb mit 2,0mm Conidur-Lochung und ein Rotor mit 12 Rotorzdhnen verwendet.

Rotorzdhne
Extrudate

Ringsieb

Abbildung 84
Zentrifugalmiihle

5.2.6 Klassieren

Pulver, Pellets und Granulate werden, sofern angegeben, in einem Siebturm auf einer

Riittelmaschine (Vibrio AS 200 Control, Retsch Technology GmbH, Haan) in verschiedene
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Siebfraktionen getrennt. Fiir die Abtrennung des Feinanteils von Pulvern wird ein Luftstrahlsieb (
Alpine 200 LS-N Hosokawa Alpine GmbH, Augsburg) verwendet. Die Gewinnung verschiedener
PartikelgroBen fiir Versuch 3.3.4 wird in Tabelle 14 beschrieben.

Tabelle 14
Gewinnung verschiedener Partikelgréfen fiir Versuch 3.3.4
Theophyllin  Theophyllin Diprophyllin Diprophyllin grob
fein grob fein
X50 = 6um X50 = 165um X50 = 6um X50 = 160um
vom Luftstrahl- vom Herstellung  groBer  PartikelgroBen  von
Hersteller siebung Hersteller Diprophyllin notwendig, da nicht lieferbar:

> 63um 1) Losung von Diprophyllin in gereinigtem
Wasser; 2) Trocknung bei 120°C im
Umlufttrockenschrank  (UT6060, Heraeus,
Hanau); 3) Mahlung in Kugelmiihle (Typ W-2,
Vetter KG); 4) Siebung < 315um; 5)
Luftstrahlsiebung > 63um

5.2.7 Tempern

Fiir Versuche in Kapitel 3.4.3 werden Fett-Pulver fiir 30 Minuten in einem Umlufttrockenschrank
(UT 6060, W.C. Heracus GmbH, Hanau) bei verschiedenen Temperaturen getempert und
anschlieBend fiir 30 Minuten bei 20°C gelagert.

5.2.8 Préaparieren von Querschnitten

Glatte Schnittoberflichen an Extrudaten werden mit einem Gefriermikrotom (Leica CM 3050,
Leica Microsystems AG, Wetzlar) bei einer Kiihltemperatur von -18°C und einer Objekttemperatur
von -16°C erzeugt. Die Extrudate werden am Probenhalter mit Tissue-Tek (Sakura Finetek USA
Inc., Torrance, USA) befestigt. Parallel zu den Extrudatquerschnitten werden bei 10% der
maximalen Schnittgeschwindigkeit oberfldchliche Schichten abgetragen. Als Proben dienen nicht

die Schnitte selbst, sondern die angeschnittenen Extrudatstiicke.

5.2.9 Einlagerung bei 40°C

Die Einlagerung der Extrudate erfolgt in luftdicht verschlossenen Polyethylentiiten bei 40°C + 2°C
in einem Trockenschrank (ET 6130 Heraeus Holding GmbH, Hanau).

5.3 Analytische Methoden

5.3.1 Differential scanning calorimetry (DSC)

Die thermische Charakterisierung von Fetten und Wirkstoffen erfolgt mit Hilfe der DSC (Mettler
DSC 821e, Mettler-Toledo GmbH, Giessen). Die Pulver- bzw. die Extrudatproben mit einem
Gewicht von 5mg werden in geschlossenen Aluminium-Tiegeln (40ul) bei einer Autheizrate von

5°C/min untersucht. Der gemessene Temperaturbereich liegt fiir die Untersuchung der Fette bei
20°C — 100°C und fiir die Wirkstoffe bei 20°C — 300°C.
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Fir Temperungsversuche in Kapitel 3.4.3 wurde ein Temperaturprogramm durchlaufen:
Ausgangstemperatur — Aufheizen auf Temperungstemperatur — 2 Minuten Tempern — Abkiihlen
auf 20°C (20°C/min) — 30 Minuten Tempern — Autheizen auf 100°C (5°C/min).

Die Untersuchung von Fetten in der zweiten DSC-Autheizrate in Kapitel 3.2.3.3 und 3.4.5 wird
nach folgendem Temperaturprogramm durchgefiihrt: Ausgangstemperatur — Aufheizen 100°C
(20°C/min) — 20 Minuten Tempern — Abkiihlen auf 20°C (20°C/min) — 20 Minuten Tempern —
Autheizen auf 100°C (5°C/min).

5.3.2 In vitro Wirkstofffreisetzungsuntersuchungen

5.3.2.1 USP Apparaturen 1 (Drehkérbchen) und 2 (Blattrihrer)

Freisetzungsuntersuchungen der extrudierten Matrizes erfolgen in der Freisetzungsapparatur Sotax
AT 7 smart (Sotax GmbH, Lorrach) bei 37°C £ 0,5°C und einer Umdrehungsgeschwindigkeit von
50UpM in 900ml des vortemperierten Freisetzungsmediums. Der Anteil des freigesetzten
Wirkstoffes wird spektralphotometrisch ermittelt (Lamda 40, Perkin Elmer LAS GmbH, Rodgau-
Juegesheim). Hierzu wird das Freisetzungsmedium durch einen Glasfaserfilter (Glasfaser
Mikrofilter GF/A, Whatman plc., Brentford, UK) filtriert und diskontinuierlich, jeweils 1 Minute
vor der Vermessung, in einem geschlossenen Kreislauf durch Durchflusskiivetten gepumpt (Sotax
Hubkolbenpumpe CY7, Sotax GmbH, Lorrach).

Zur Ermittlung des Freisetzungsprofils wird die freigesetzte Wirkstoffmenge auf die Gesamt-
Wirkstoffdosis, die iiber den Absorptions-Endwert berechnet wird, bezogen. Nach einer
Freisetzungsdauer von maximal 72 Stunden wird die vollstindige Wirkstofffreigabe durch ein
Zerstoren der Matrix mit einem Ultra Turrax (Ika Werke GmbH & Co. KG, Staufen) herbeigefiihrt.
Die Menge an freigesetztem Theophyllin wird iiber eine Kalibriergerade aus den jeweiligen
Absorptionswerten  berechnet. Beim Vergleich verschiedener Arzneiformen wird die
Wirkstofffreisetzung auf die ermittelte Freisetzungsfldche bezogen. Die Freisetzungsparameter sind
in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15
Freisetzungsparameter
Theophyllin Diprophyllin
Wellenldnge 242nm 272nm
Freisetzungsmedium gereinigtes Wasser mit
0,001% Polysorbat 20
Wirkstoffgehalt der untersuchten Proben 50mg + Smg 25mg + 2,5mg
Kalibriergerade y=133,06x + 0,0076
(R’=0,9992)
Pellets, Granulate Drehkorbchen Drehkorbchen
Sieben Extrudatstringe je Versuch Blattriihrer Blattriihrer

(jeweils etwa 1 cm lang)

Um die Vergleichbarkeit zwischen Freisetzungsuntersuchungen in der Drehkérbchen- und

Blattriihrer-Apparatur zu testen, wurden Extrudate in beiden Apparaturen freigesetzt und
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miteinander verglichen. Es konnten beziiglich des Freisetzungsprofils und der —geschwindigkeit
keine Unterschiede festgestellt werden.

Freisetzungsuntersuchungen aus definierten Oberflachen

In Abschnitt 3.2.3.1 auf S.38 wird die Wirkstofffreisetzung aus definierten Oberflichen der
Extrudate untersucht. Hierzu werden die Extrudate mit geschmolzenem Fett iiberzogen.

Zur Erzeugung freier Oberflichen werden die Enden der Extrudate unter Erhalt einer mittigen
freien Oberfldche in das geschmolzene Fett getunkt. Zur Priparierung freier Querschnittsflichen
werden die Extrudate vollstdndig mit Fett {iberzogen und mit einem Skalpell unter Erhalt zweier
Querschnittsflichen zerschnitten. Zur Berechnung der freien Flichen werden die préparierten
Proben unter dem Mikroskop untersucht und vermessen.

Zur Ermittlung der Dichtigkeit des Fett-Uberzugs werden Extrudate vollstindig mit Fett umhiillt.
Alle praparierten Proben werden in der Blattriihrer-Apparatur freigesetzt. Die jeweils ermittelte

freigesetzte Wirkstoffmenge wird auf die berechneten freien Oberfldchen der Proben bezogen.

5.3.2.2 USP Apparatur 3 (BioDis®)

Freisetzungsuntersuchungen in biorelevanten Medien erfolgen in einer BioDis"-Apparatur (BioDis"
Release rate tester RRT 8, Caleva Ltd, Dorset, England) bei 37°C + 0,5°C. Etwa lcm lange
Extrudatstringe mit einem Gewicht von insgesamt etwa 0,5g werden wihrend einer 24-stiindigen
Freisetzungsuntersuchung in elf wechselnden Medien mit Volumina von 200ml freigesetzt, siche
Abbildung 85. Die Probenhalterungen werden mit Extrudaten befiillt und an der Ober- und
Unterseite mit Deckeln mit Siebeinsdtzen (Maschenweite 420pum) verschlossen und mit einer Dip-
Rate von 10dpm im Medium auf und ab bewegt. Die Probenziehung erfolgt manuell nach
verschiedenen Zeitabschnitten. Der Wirkstoff-Gehalt der Medien wird mittels HPLC-Analytik
(siehe Abschnitt 5.3.13) bestimmt.

Laufrichtung

& 6 Vessel in Reihe mit jeweils
200ml Freisetzungmedium

Abbildung 85
BioDis"-Apparatur
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Die verwendeten Medienreihen werden in Kapitel 3.3.5 in Tabelle 8 auf S. 72 dargestellt, die

jeweiligen Medienzusammensetzungen in Tabelle 16.

Tabelle 16

Biorelevante Medien, Herstellung in Anlehnung an Klein (2005):

SGF sine Pepsin, mod. pH 1,8

FaSSGF pH 1,6 (Vertzoni et al. 2005)

NaCl 2,0g NaCl 2,0g
HCI konz. 3,0g HCl konz. gs
Gereinigtes Wasser gsad 11 Pepsin 0,1g
Na taurocholat 0,04471g
Lecithin 0,0315¢g
Gereinigtes Wasser gs ad 11
Blank FaSSIF pH 6,5 FaSSIF pH 6,5 + Pancreatin
NaH,PO,4 x H,O 3,438¢ NaH,PO4 x H,O 3,438¢g
NaCl 6,186¢g NaCl 6,186g
NaOH 0,348¢ NaOH 0,348¢
Gereinigtes Wasser gs ad 11 Na taurocholat 1,6500g
Lecithin 0,5938¢
Pancreatin (6U/mg) 16,5¢g
Gereinigtes Wasser gs ad 11

Blank FaSSIF mod. pH 6,8 /pH 7,2/ pH 7,5

FaSSIF mod. pH 6,8 + Pancreatin

NaH,PO,4 x H,O 3,438¢ NaH,PO4 x H,O 3,438¢
NaCl 6,186¢g NaCl 6,186¢g
NaOH 0,348¢g NaOH 0,348¢
NaOH gs NaOH gs
Gereinigtes Wasser gsad 11 Na taurocholat 1,6500g
Lecithin 0,5938¢
Pancreatin (6U/mg) 8,25¢g
Gereinigtes Wasser gsad 11
SCoF pH 5,8 FaSSIF mod. Gallensalze, pH 7,2 + Pancreatin
IM Essigsdure 170ml NaH,PO4 x H,O 3,438¢g
IM NaOH 157ml NaCl 6,186g
Gereinigtes Wasser gsad 11 NaOH 0,348¢g
NaOH qs
Na taurocholat 0,825¢
Lecithin 0,2969¢g
Pancreatin (6U/mg) 4,125¢g
Gereinigtes Wasser gsad 11

5.3.3 Raster-Elektronenmikroskopie (REM)

Mikroskopische Aufnahmen der Proben erfolgen mit dem Raster-Elektronenmikroskop LEO VP
1430 (Leo Electron Microscopy Ltd., Cambridge, England). Die Proben werden mit Leitsilber auf
Probenhaltern aus Messing befestigt und bei Argonathmosphére bei 0,08mbar + 0,02mbar mit Gold
besputtert. Dies erfolgt in zwdlf Schritten je 15 Sekunden Besputterung und 30 Sekunden
Abkiihlpause im Agar Sputter Coater B7340 (Agar Scientific Ltd, Stansted, England).
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Wihrend des Mikroskopierens werden Arbeitsspannungen von 10 bis 17kV angelegt und die
Proben werden auf einem Kiihltisch (Coolstage LT2.27 Specimen cooling unit, Deben UK Ltd,
Suffolk, England) bei 5°C gekiihlt.

5.3.4 Rontgendiffraktometrie

Rontgendiffraktometrische Messungen der Fettpulver und der Extrudate erfolgen mit dem
Pulverdiffraktometer Miniflex (Rigaku Corporation, Tokio, Japan) mit Bragg-Brentano-Geometrie
mit Cu Ko Strahlung. Die Messungen werden bei Einstrahlwinkeln (2 Theta) von 3°-40° mit einer
Winkelgeschwindigkeit von 2°/min in einem Messbereich von 2000cps durchgefiihrt. Die
Probenvorbereitung ist in Abbildung 86 dargestellt. Fettpulver werden zu ihrer Untersuchung in
eine Aluminiumhalterung gepresst. Die Fettextrudate werden in etwa 2cm lange Stringe gebrochen
und auf Klebeband, bei dem sichergestellt wurde, dass es keine Beugungsreflexe zeigt, befestigt.
Die Messungen erfolgen jeweils zweifach. Aufgrund der wellenformigen Oberfliche der
Extrudatschichten kann keine reproduzierbare Schichttiefe gewdhrleistet werden, weswegen keine

quantitativen Vergleiche zwischen den Messungen moglich sind.

20mm
3

1 SmmI

o

=— Extrudat (Durchmesser = lmm)
Pulverbett

Probenhalter aus Aluminium

Abbildung 86

Probenvorbereitung fiir rontgendiffraktometrische Messungen

5.3.5 Bestimmung des Fest-Fett Anteils (SFC)

5.3.5.1 Nuclear magnetic resonance spektroskopy (NMR)

Die Bestimmung des SFC erfolgt mit Hilfe der gepulsten NMR-Spektroskopie (Bruker Minispec
120, Bruker Optik GmbH, Rheinstetten). Die Fette werden geschmolzen und in ein Messrohrchen
gefiillt. Nach Abkiihlung auf 0°C werden die Fette auf 10°C erwérmt und bei dieser Temperatur fiir
20 Minuten getempert. Im Anschluss an die Temperung erfolgt die erste Messung. Die Proben

werden jeweils in 5°C-Schritten erwdrmt, getempert und vermessen.

5.3.5.2 Differential scanning calorimetry (DSC)

In Kapitel 3.5 wird der SFC mit Hilfe der DSC bestimmt (Khan und Craig 2004). Hierbei werden
die DSC-Messbedingungen im Vergleich zum Standard-Verfahren modifiziert. Zur Auftrennung
von thermischen Ereignissen wihrend der Messung erfolgt die Autheizrate bei einer
Geschwindigkeit von 1°C/min. Die Proben werden im Temperaturbereich von 20°C bis 100°C
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untersucht, nachdem in Vortests ausgeschlossen werden konnte, dass Fettbestandteile in einem
Temperaturbereich zwischen -60°C und 20°C schmelzen. Der SFC wird berechnet als Differenz
zwischen der Gesamtmenge des geschmolzenen Fettes bei 100°C und dem Anteil an fliissigen
Bestandteilen bei der Temperatur Tspc. Beide Werte errechnen sich iiber die Fldchen unter den
DSC-Aufheizkurven (AUC) bei den entsprechenden Temperaturen, siche Gleichung 7.

AUC(20°C -100°C)— AUC(20°C —Tsrc)
AUC((20°C -100°C)

SFC =

-100[%] Gleichung 7

5.3.6 Helium-Pyknometer Dichte

Die Bestimmung der Helium-Pyknometer Dichte von Extrudaten wird bei 25°C in einem Helium-
Pyknometer AccuPyc™ 1330 (Micromeritics GmbH, Mdanchengladbach) durchgefiihrt. Die
Messung erfolgt in Probengefdfien mit einem Volumen von 10cm® nach zehnfacher Spiilung mit
Helium. Der Messfiilldruck betragt 134kPag, der Druckerkennung im Gleichgewicht erfolgt bei

einer Schwelle von 0,01kPag/min. Es werden je Einwaage 5 Messungen durchgefiihrt.

5.3.7 Quecksilber-Porosimeter Dichte
Die Quecksilber-Porosimeter Dichte der Extrudate und Pellets wird bestimmt mit dem PASCAL

140 Quecksilber-Porosimeter (Thermo Fisher Scientific, Rodano, Italien). Die Proben werden in
Dilatometer (Typ CD3P) gefiillt und vor der Messung fiir 15 Minuten evakuiert. Nach Befiillung
mit Quecksilber wird die Dichte der Probe unter Beriicksichtigung der Messtemperatur bei Vakuum

bestimmt.

5.3.8 Porositat

Zur Bestimmung der Porositdt ¢ werden dieselben Proben zunédchst im Helium-Pyknometer und
anschlieend im Quecksilber-Porosimeter untersucht. Die Berechnung der Porositét erfolgt iiber
Gleichung 8.

Quecksilber — Porosimeter — Dichte

e=(1- -100[%] Gleichung 8

Helium — Pyknometer — Dichte

5.3.9 Gasadsorption

Die Messung der spezifischen Oberfliche von Fettpulvern und -extrudaten wird mit Hilfe der
Gasadorptionsmethode nach Brunauer-Emmett-Teller (BET) mit dem Messgerdt Tristar 3000
(Micromeritics GmbH, Monchengladbach) durchgefiihrt. Vor der eigentlichen Messung werden die
Proben in Probenkolben {iberfiihrt und fiir mindestens 20 Stunden bei 25°C im Desorptionsgerét
(Vac Prep 061, Micromeritics GmbH, Monchengladbach) vakuumiert. Das Gewicht der
getrockneten Proben wird ermittelt. Fiir die Messungen werden die Proben in das Messgerét Tristar
3000 tberfiihrt und bei fliissigem Stickstoff gekiihlt. Die Stickstoffadsorption erfolgt bei elf
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Relativdriicken p/pp im Bereich 0,05 bis 0,30. Der Sittigungsdampfdruck py wird in einem
separaten Gefd3 bestimmt. Die adsorbierte Menge Stickstoff wird nach Gleichgewichtseinstellung
bei verschiedenen Relativdriicken bestimmt. Die Auswertung der Messungen erfolgt iiber die
Software Win TriStar 3000 V6.00 (Micromeritics GmbH, Monchengladbach). Uber die BET-
Gleichung wird die spezifische Oberflédche der Proben berechnet.

5.3.10 Laserlichtbeugung

Die Ermittlung der PartikelgroBen von pulverféormigen Wirkstoffen erfolgt mit Hilfe der
Laserlichtbeugung (Laserdiffraktometer Helos H1402/KF-Magic, Sympatec GmbH, Clausthal-
Zellerfeld). Die Pulver werden durch eine Vibrationsdosierung in die Trockendispergiereinheit
(Rodos, Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld) iiberfiihrt und durch Druckluft dispergiert. Die
Messung der Wirkstoff-Pulver mit groflen Partikelgroen (Theophyllin grob und Diprophyllin grob)
erfolgt bei einem Uberduck von 1bar und einem Unterdruck von 50mbar in einem Messbereich von
0,25/0,45-87,5um (Brennweite der Linse: 50mm). Wirkstoff-Pulver mit kleinen PartikelgrofBen
(Theophyllin fein, Diprophyllin fein) werden bei einem Uberdruck von 2bar und bei einem
Unterdruck von 80mbar in einem Messbereich von 0,5/4,5-875um (Brennweite der Linse: 500mm)
vermessen. Die Messergebnisse werden durch die Software Windox 4.0 (Sympatec GmbH,
Clausthal-Zellerfeld) ausgewertet. Die Partikelgroen werden in einer relativen Verteilungssummen
und —dichtekurven dargestellt. Der Median der Verteilungssummenkurve xso wird als Richtwert fiir

die Partikelgrofle verwendet.

5.3.11 Raman-Spektroskopie

Raman Spektren der Extrudate und Fett-Pulver werden mit einem Raman Spektrometer (Control
Development Inc., South Bend, IN, USA) aufgenommen, das mit einem thermoelektrisch gekiihlten
CCD (Charge Coupled Devices)-Detektor und einer Faseroptischen Sonde (Raman Sonde
RPS785/12-5, InPhotonics, Noorwood, MA, USA) ausgestattet ist. Es wird ein Laser (Starbright
7858, Torsana Laser Technologies, Skodsborg, Denmark) mit einer Ausgangsleistung von 500mW
und einer Wellenldnge von 785nm eingesetzt. Spektren werden als Mittelwerte von 5 Messungen
bei 200 bis 2200cm™’ mit einer Integrationszeit von 3 Sekunden aufgenommen. Fiir die Vermessung

der Extrudate werden diese mit einem Spatel leicht angestoRen.

5.3.12 Attenuated total reflection fourier transform infrared spectroscopy (ATR-FTIR)

ATR-FT Infrarotspektren von Extrudaten werden mit Hilfe des FT-Infrarotspektrometers (Thermo
Nicolet 380, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) mit der ATR-Messtechnik mit
Germanium Kristall (Thermo smart Omni-Sampler) aufgenommen. Die Proben werden fiir die
Messung auf den ATR Kristall gepresst und untersucht. Die Spektren stellen Mittelwerte von 64

.o . -1
Messungen bei einer Auflosung von 8cm™ dar.

5.3.13 High performance liquid chromatography (HPLC)

Die Bestimmung der Theophyllin-Konzentrationen in biorelevanten Medien wird mit Hilfe der
HPLC-Analytik an einer Anlage La Chrom Elite (Hitachi Ltd., Tampa, USA) durchgefiihrt. Die
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wirkstofthaltigen Medien werden durch einen 0,45um Filter filtriert, zentrifugiert und im Verhéltnis
1 zu 10 mit Pufferlosung pH 5 (Eisessig: 8,65g, Natriumchlorid: 11,874g, Natriumhydroxid Pellets:
4,04g, Wasser dest.: gs ad 11) verdiinnt. Die Proben werden iiber einen Auto-Sampler (Hitachi L-
2200, Hitachi Ltd., Tampa, USA) untersucht. Die chromatographische Auftrennung der Proben
erfolgt liber eine 25cm lange Sdule (Nucleosil 100, Sum, C 18, Macherey und Nagel, Diiren) bei
einer Sdulentemperierung von 45°C (Hitachi L-2300, Hitachi Ltd., Tampa, USA). Als FlieBmittel
dient ein Acetonitril/Wasser dest. (20:80)-Gemisch, das mit einer Flussrate von 1,5ml/min
isokratisch durch die Sdule gepumpt wird. Die Detektion des Theophyllins erfolgt photometrisch
bei 272nm mit einem Hitachi L-2400 UV Detektor. Die Daten werden mit der Software EZChrom
Elite (Chromtech, Idstein) ausgewertet. Hierzu wird als externer Standard Theophyllin in
verschiedenen Konzentrationen in Pufferlosung pH 5 gelost und unter den oben genannten
Bedingungen vermessen. Die Berechnung der Theophyllinkonzentrationen erfolgt iiber die
Peakflichen. Die ermittelte Kalibrationsgerade (y=17134pg/ml - x - 1608ug/ml; R* = 0,9998)
dient der Berechnung der Theophyllin-Konzentration der untersuchten Proben. Jede Probe wird
dreifach vermessen. Als Blankproben werden die jeweiligen reinen Freisetzungsmedien untersucht,
die wihrend des Freisetzungsversuches als Blanks in separaten Vesseln denselben

Versuchsbedingungen ausgesetzt waren.

5.3.14 Kontaktwinkelmessungen

Zur Charakterisierung der Oberflachen werden Fette zu bandférmigen Extrudaten mit einer planen Oberflache
extrudiert (siehe Dusenplatte mit Langloch

Abbildung 82). Die Extrudate werden 48 Stunden vor der Messung bei 21°C, 45% relativer Feuchte
gelagert. Auf der Extrudatoberfache wird der Kontaktwinkel mit Hilfe der ,,Sessile Drop Technik*
mit einem Kontaktwinkelmessgerit (Lorentzen und Wettres, S-Maskimaffar, Stockholm) bestimmt.
Aus einer Kaniile wird ein Tropfen durch die eigene Gewichtskraft auf die Extrudatoberfliche
fallen gelassen. Die Fallhohe bleibt wihrend aller Messungen konstant. Der Kontaktwinkel wird
innerhalb von 15 Sekunden bestimmt. Das Ablesen der Tropfenbreite und —héhe wird durch die
optische Projektion des Tropfens auf einen Schirm erleichtert. Die Messung erfolgt bei
klimatisierten Bedingungen bei 21°C, 45%. Die Berechnung des Kontaktwinkels erfolgt mit Hilfe
der Gleichung 9.

0 =2 -arctan —— Gleichung 9
a

© = Kontaktwinkel [°]
h = Tropfenhéhe [mm]
a = Tropfenbreite [mm]

5.3.15 Bildanalyse

Die bildliche Darstellung von Pellet-Stichproben aus dem laufenden Rundungsprozess und von

klassierten Granulaten (500um < x < 1250um) erfolgt mit einem Stereomikroskop (Leica MZ 75,
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Leica Microsystems AG, Wetzlar) mit einer Kaltlichtquelle (Leica KL.1500, Leica Microsystems
AG, Wetzlar) und einer Digitalkamera (Leica CS 300 F, Leica Microsystems AG, Wetzlar). Der
Aquivalenzdurchmesser (d), das Aspect Ratio (AR) und die projizierte Fliche von mindestens 500
Teilchen werden mit der Bildanalyse-Software Qwin (Leica Microsystems AG, Wetzlar) berechnet.
Der Aquivalenzdurchmesser ist definiert als der Durchmesser einer Kugel mit der gleichen
projizierten Fliache. Das Aspect Ratio wird berechnet iiber das Seitenverhiltnis zwischen dem
langsten Feret-Durchmesser (dmax) und seinem orthogonalen Durchmesser (dgg). Es wird der
Median (dso) der jeweiligen Werteverteilung ermittelt.

Das 10%-Intervall beschreibt den Anteil der Teilchen mit einem Aquivalenzdurchmesser:
dso-10% < d < dspt10% (Thommes und Kleinebudde 2006).

5.3.16 Mechanische Festigkeit
Die mechanische Festigkeit von Extrudaten wird mit einem Texture Analyzer (TA.XT2i, Stable

Micro Systems Ltd., Godalming, England) bestimmt. Hierbei fahrt nach einer Konventionsmethode
ein zylinderférmiger Stift mit gleich bleibender Testgeschwindigkeit in die Extrudatprobe, die plan
auf einer ebenen Unterlage liegt. Die Messung erfolgt ab einem Auslésewert von 0,05N mit einer
Testgeschwindigkeit von 0,Imm/s iiber einen Weg, der 50% des Extrudatdurchmessers entspricht.
Das erste Kraft-Maximum, das iiber den Widerstand der Probe wihrend des Komprimierens erzeugt
wird, wird als Bruchkraft identifiziert und stellt ein MaB fiir die Festigkeit der Extrudatprobe dar.
Auf einen Bezug der Bruchkraft auf die Bruchfldche zur Berechnung der Druckfestigkeit wurde bei
diesen Messungen verzichtet, da die Dicke der Proben als FEinflussparameter auf die

Brucheigenschaften der Extrudate mit erfasst werden sollte.

5.3.17 Kontaktlose Infrarot-Temperaturmessung

In Kapitel 3.5 wird die Materialtemperatur im Sphéroniser kontaktfrei mit einem
Infrarotthermometer optris® LaserSight (Optris GmbH, Berlin) gemessen. Wihrend des
Rundungsprozesses wird das Thermometer an einer Offnung des Sphironiserdeckels befestigt. Der
Messfleck wird mit einem konstanten Durchmesser von 16mm in einem Abstand von etwa 15cm
auf das Flussbett der rotierenden Partikel gerichtet. 45 Temperaturmessungen erfolgen pro Sekunde
und werden online mit Hilfe der Software optris® Connect (Optris GmbH, Berlin) aufgenommen
und dargestellt. Die Spezifikationen des Gerdtes geben eine Systemgenauigkeit von +0,75°C und
eine Reproduzierbarkeit von + 0,5°C an.
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