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1 Einfuhrung

11 Einleitung

Menschen wie auch Tiere haben verschiedene Sinne. Zu den finf bekannten Sinnen
zahlen Sehen, Horen, Tasten, Riechen und Schmecken, wobei insbesondere letzterer bei
der Nahrungsaufnahme wichtig ist. Jedoch gibt es Wechselwirkungen zwischen den
verschiedenen Sinnen, die gerade bei der Geschmacksempfindung eine wichtige Rolle
spielen. Redensarten wie ,Das Auge isst mit.“ oder ,Medizin, die schmeckt, hilft nicht.”
sind allgemein bekannt und spiegeln diese Wechselwirkungen umgangssprachlich wider.
Problematisch kdénnen die Konsequenzen aus dem Verhalten auf Basis des
Geschmacksinns sein, wenn es um die Einnahme von Arzneimitteln geht. Oftmals flhrt
ein unangenehmer Geschmack des Arzneimittels zu einem Nichteinhalt der
Therapieregeln, worunter die Genesung leiden kann. Im schlimmsten Fall wird die
Aufnahme des Arzneimittels sogar vollig verweigert. Besonders in der Tierhaltung ist dies
ein bekanntes Problem, denn Tiere haben einen starker ausgepragten Geschmackssinn
als Menschen. Demzufolge ist die Geschmacksmaskierung schlecht schmeckender
Wirkstoffe ein wichtiger Aspekt in der Entwicklung von Arzneiformen, um eine effiziente
Therapie nicht durch den Geschmack zu beeintrachtigen.

Die vorliegende Arbeit greift diese Thematik auf und beschaftigt sich mit der Maskierung
bitterer Wirkstoffe, die durch eine galenische Methode erreicht werden soll. Die
verwendeten, strukturell verschiedenen Modellwirkstoffe stammen alle aus dem
tiermedizinischen Bereich, wenngleich sich die gefundene Methode nicht auf einen
Einsatz in der Veterindrmedizin beschrankt.

Im folgenden ersten Kapitel werden zunachst eine Einfihrung zu Verfahrenstechniken
und geschmacksmaskierten Arzneiformen, die in der Fachliteratur beschrieben sind,
sowie ein Uberblick iber Geschmackstests gegeben. Im zweiten Kapitel werden die
eingesetzten Materialien und angewandten Methoden beschrieben. Dieses Kapitel wurde
dem Ergebnis- und Auswertungsteil vorangestellt, da einige Methoden von den
Arzneibuchbestimmungen und Ublichen Verfahren abweichen bzw. fur die
Untersuchungen neu entwickelt wurden. Es schlielen sich die Ergebnisse und
Auswertungen sowie eine Zusammenfassung der Arbeit mit einem Ausblick auf die

weitere Entwicklung an.



1.2 Bitterer Geschmack und Methoden der Geschmacks-

maskierung

1.2.1 Evolutionare Griinde der Erkennung bitteren Geschmacks
Geschmack ist eine Wahrnehmung, die aus der Kombination von Rezeptorantworten auf
Zunge, Mund, Rachen und Nase resultiert. Die Rezeptoren leiten Signale in das zentrale
Nervensystem weiter, welches sie in Geschmacksnuancen differenziert.
Geschmacksrezeptoren gehdren zu der Klasse der Chemorezeptoren. Sie besitzen Zellen
mit einer Pore, die fUr eine Stimulation der Zelle verantwortlich ist. Das unterschiedliche
Empfinden von Geschmacksintensitaten beruht auf der Anzahl der von einem Individuum
ausgebildeten Rezeptoren. Der Speichel spielt insofern eine wichtige Rolle fir die
Entstehung von Geschmack, als dass er als Losungsmittel dient.

Die Erkennung bitteren Geschmacks ist angeboren und ruft Abwehrreaktionen hervor. Der
Grund liegt hochstwahrscheinlich in der Tatsache, dass viele schadliche Stoffe wie
sekundare Metaboliten aus Pflanzen, ranzige Fette, anorganische lonen und synthetische
Chemikalien bitter schmecken. Es wird vermutet, dass wahrend der Evolution die
Erkennung bitteren Geschmacks als Schutzmechanismus des Korpers entwickelt wurde,
um das Schlucken schadlicher Stoffe zu verhindern. Gegen diese Hypothese spricht, dass
ca. 20% der Menschenpopulation keinen bitteren Geschmack empfindet. Des Weiteren
lassen sich manche Geschmacksrichtungen nicht immer trennen, zum Beispiel werden
saurer und bitterer Geschmack oft gemeinsam empfunden, wie etwa beim Verzehr einer
Grapefruit oder Limone [Woods, 1998].

Genetische Untersuchungen zur Aufklarung der Empfindung bitteren Geschmacks fuhrten
zur Entdeckung der Genfamilie TAS2R, die in ca. 30 Varianten beim Menschen
vorkommt. Um die Geschmacksempfindung besser verstehen zu konnen, gingen
Meyerhof et al. [2005] folgenden zwei Fragen auf den Grund: Sind alle Rezeptoren der
Familie TAS2R wahre Bitterrezeptoren und wie kénnen Menschen, die nur wenige Gene
dieser Rezeptoren aufweisen, so viele Nuancen bitteren Geschmacks unterscheiden?
Dabei wurde als Grundbedingung angenommen, dass wahre Bitterrezeptoren nur auf
bittere Stoffe reagieren, jedoch keine Reaktion bei nicht bitteren Stoffen zeigen. Das
Ergebnis der Studie war, dass alle verwendeten Rezeptoren auf diverse bittere Stimuli
reagierten. Die Tatsache, dass nicht nur ein Bitterrezeptor auf jeweils ein bitteres
Stimulans reagierte, kénnte als Erklarung dienen, warum die geringe Anzahl an
Bitterrezeptoren flir den Menschen ausreichend ist, um ein weites Spektrum bitteren

Geschmacks zu erkennen.



1.2.2 Grunde fur eine Geschmacksmaskierung

Um einen therapeutischen Effekt zu erzielen, kann oftmals die Einnahme von Medika-
menten Uber einen langeren Zeitraum notwendig sein. Daher ist es wichtig, Arzneiformen
mit einem ansprechenden oder neutralen Geschmack zu entwickeln, um die korrekte
Einnahme zu erleichtern. Anderenfalls kann eine Abneigung gegen die Einnahme die
Bereitschaft des Patienten zur Einhaltung der Therapieregeln verringern und das
Therapieziel dadurch gefahrden.

Wahrend ein erwachsener Patient moglicherweise durch motivierende MalRnahmen zur
Einhaltung der Therapieregeln angehalten werden kann, ist dagegen bei Kindern
[Breitkreutz, 2005] und Tieren [Martinez et al., 2002] eine Verweigerungshaltung nur
schwer zu beseitigen. Daher ist es wichtig, technologische Mallnahmen zu entwickeln, die

unangenehmen Geschmack reduzieren bzw. maskieren kénnen.

1.2.3 Technologische Verfahrensmoglichkeiten
1.2.3.1 Einleitung

Aus wirtschaftlichen und produktionstechnischen Grinden sollte es idealerweise einen
Prozess flr die Geschmacksmaskierung geben, der einfach, reproduzierbar, kosten-
glnstig, allgemein anwendbar und gut zu steuern ist. In der Realitdt jedoch wurde ein
universeller Prozess noch nicht gefunden. Je nach der Intensitdt des bitteren
Geschmacks und der gestellten Anforderung gibt es eine Vielzahl an Mdglichkeiten in der
pharmazeutischen Technologie, Geschmack zu maskieren. Einerseits kann die
chemische Veranderung der Struktur zu einer Geschmacksmaskierung fiihren, was
Hussain et al. [1988] fir bukkale Arzneiformen der Opioidanalgetika bewiesen. Jedoch ist
diese Methode nur spezifisch anwendbar und findet daher keine Berucksichtigung in
dieser Arbeit. Technologische Verfahrensmoglichkeiten, die zu geschmacksmaskierten
Arzneiformen flihren, sind beispielsweise der Zusatz geschmacksmaskierender
Hilfsstoffe, das Uberziehen der fertigen Arzneiform, die Komplexierung von Wirkstoffen
mit Polymeren zu lonenaustauscherharzen und die Einbettung der Wirkstoffe in
Einschlusskomplexe oder Matrices. Eine Ubersicht nebst Querverweisen zu
entsprechenden Literaturstellen geben Roy [1994] und Sohi et al. [2004]. Nahere
Beispiele zu den verschiedenen technologischen Verfahrensmdoglichkeiten werden in
Abschnitt 1.2.4 erlautert.



1.23.2 Zusatz geschmacksmaskierender Hilfsstoffe

Eine verbreitete und einfache Variante, Geschmack zu maskieren, stellt der Zusatz von
Geschmacksstoffen, SiiBungsmitteln und Aminosauren dar. Deren Anwendung ist
jedoch nicht immer zielfihrend, da sich insbesondere intensiv bittere sowie sehr gut
wasserlosliche Stoffe durch diese Zusatze nur schlecht Uberdecken lassen. Eine
Ubersicht tiber Arten und Funktion von Geschmacksstoffen gibt Bienz [1996].

Die Geschmacksmaskierung erfolgt hierbei durch Modifizierung des Geschmackes, so
dass die Arzneiform von den Geschmacksrezeptoren in der Mundhohle akzeptiert wird.
Bevor die Entscheidung, welche Geschmacksstoffe verwendet werden, getroffen wird,
mussen Daten dariber gesammelt werden, welche Eigenschaften der zu maskierende
Stoff hat, flir welche Zielgruppe das Medikament entwickelt werden soll und welcher Anteil
des Wirkstoffes Uberhaupt geschmeckt wird. Im Entwicklungsprozess wird in mehreren
Schritten die Auswahl an Geschmacksstoffen eingeengt, bis eine optimale
Zusammensetzung der Arzneiform mit den gewilnschten Eigenschaften und der

erforderlichen Stabilitadt gefunden wird.

In der jungsten Vergangenheit wurde Adenosinmonophosphat (AMP) von der Food and
Drug Administration (FDA) als ,generally recognized as safe” eingestuft. Der Zusatz von
AMP eroffnet interessante Mdoglichkeiten fir eine Geschmacksmaskierung, denn AMP
verhindert die Reizleitung zwischen Zunge und Gehirn. Wirde dieser Weg unterbrochen,
kann kein bitterer Geschmack empfunden werden. Es bleibt abzuwarten, welche Vorteile
zuklnftig durch die Einstufung der FDA zu erwarten sind und welchen Einsatz AMP in der

Geschmacksmaskierung von Nahrungserganzungsmitteln findet [Hargreaves, 2008].

Der Zusatz von &therischen Olen mit alkoholischen Strukturen kann alternativ zur
Geschmacksmaskierung eingesetzt werden, wie Hussein und Bareclon [1991] mit
geringsten Mengen Borneol oder Fenchon nachwiesen. Sie maskierten &therische Ole,
die selbst einen bitteren Geschmack haben kénnen und oftmals in Mundspullésungen,
Erfrischungs- oder anderen Zahnpflegeprodukten Einsatz finden. Die Maskierung erfolgt
zum einen durch die Veranderung der Bitterstoffwahrnehmung, denn durch den
zusatzlichen Stoff wird eine Konkurrenz an den Bitterrezeptoren geschaffen. Belegt dabei
der weniger bittere Stoff den Rezeptor, wird kein intensives Bittergefliihl empfunden und
die Arzneiform akzeptabler. Zusatzlich verhindert der entstehende, kiihlende Effekt die

Wahrnehmung von unerwinschtem Geschmack.

Eine weitere Moéglichkeit, Geschmack zu verbessern, stellt der Zusatz von

Phospholipiden dar. Es konnte mittels Ldsungen verschiedener Geschmacksstoffe
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nachgewiesen werden, dass Phospholipide nur bitteren Geschmack maskieren, andere
Geschmacksrichtungen dagegen nicht beeinflussen [Katsuragi et al., 1997, Takagi et al.,
2001]. Oftmals finden Phospholipide in Rezepturen Einsatz, die auf einer Lipidbasis
beruhen [Suzuki et al., 2003, Suzuki et al., 2004]. Jedoch wurde in weiteren Studien
belegt, dass der Zusatz von Phospholipiden die Kristallinitat von Lipiden beeinflusst, was
eine Instabilitat der Arzneiform wahrend der Aufbewahrung bzw. Lagerung nach sich

ziehen kann. Daher ist eine praktische Anwendbarkeit stets zu prifen [Schubert, 2005].

1.2.3.3 Uberziehen von Arzneiformen

Eine in der Fachliteratur viel beschriebene Art der Geschmacksmaskierung ist das
Uberziehen von Arzneiformen. Die Vorteile eines Uberzugs sind neben einer Regulierung
der Wirkstofffreisetzung vielfaltig, zum Beispiel der Schutz vor Umwelteinflissen, eine
bessere Schluckbarkeit, eine starkere Widerstandsfahigkeit gegen mechanische
Beanspruchung, der Schutz des Wirkstoffes vor Magensdure oder der Schutz der
Schleimhaute vor dem Wirkstoff [Baggot und Brown, 1998]. Die hierzu verwendeten
Materialien kénnen unterschiedlichen Ursprungs und Aufbaus sein. Haufige Verwendung
finden Fette, Prolamine, Zucker oder Polymere wie Cellulosederivate.

Unter Berlcksichtigung der unterschiedlichen pH-Werte in Mund und Magen gibt es die
Moglichkeit der Regulierung einer Wirkstofffreigabe, um schlechten Geschmack zu
maskieren. Das Prinzip einer Freisetzungssteuerung kann neben einer Wirkstoff-
einbettung in Matrices durch das Uberziehen von Arzneiformen erreicht werden.
Uberzugsverfahren sind in Lehrbiichern der pharmazeutischen Technologie beschrieben
[Bauer et al., 2002, Voigt, 2006].

Das Uberziehen von Arzneiformen stellt eine Variante der Geschmacksmaskierung dar,
die mit einem zusatzlichen Herstellungsschritt verbunden ist. Dadurch entsteht ein
Mehraufwand fir die Entwicklung und Produktion einer Arzneiform. Dabei sind Zeit- und
Energiekosten entscheidende Faktoren, des Weiteren muss die Reproduzierbarkeit
gewahrleistet sein und ein Scale-up-Verfahren flr jeden Herstellungsschritt durchgefiihrt

werden.

1.2.3.4 Mikroverkapselung

Die Mikroverkapselung ist ein Verfahren zur Umhiillung feiner Flissigkeitstropfen oder
Feststoffteilchen. Die GroRe der hergestellten Mikrokapseln liegt bei 1-500um. Durch
Auswahl geeigneter Umhullungsmaterialien kdnnen Mikrokapseln hergestellt werden, die

dicht, permeabel oder semipermeabel sind.



Die Herstellung von Mikrokapseln erfolgt Gber Koazervation, die einen Entmischungs-
vorgang stark solvatisierter Kolloide in zwei flissige Phasen darstellt. Dabei kann die
Phasentrennung aufgrund verschiedener Vorgange wie Aussalzen, Temperatur- oder pH-
Wert-Anderung (einfache Koazervation) oder durch Zugabe entgegengesetzt geladener
Polymere (komplexe Koazervation) ausgelést werden. Suspendierte Pulverteilchen oder
Flissigkeitstropfchen werden dabei von den Kolloidteilchen umhillt und durch
Temperatursenkung eine Verfestigung der Hulle erreicht [Bauer et al., 2002, Voigt, 20086].
Prinzipiell kann mittels Mikroverkapselung eine Arzneiform hergestellt werden, die eine
kleine Teilchengrolle aufweist. Zu bedenken sei jedoch der Aufwand der
Lésungsmittelriickgewinnung oder die starke Sensitivitat des Prozesses und der in vivo
Wirkstofffreigabe gegentber den Einflussfaktoren Temperatur, pH-Wert und Qualitat der

eingesetzten Polymere [Martinez et al., 2002].

1.2.3.5 lonenaustauscherharze

Der Einsatz von lonenaustauscherharzen stellt eine weitere Verfahrenstechnik fir die
Geschmacksmaskierung dar, solange der freigegebene Anteil an Wirkstoff im Mund
gering bleibt [Hughes, 2004]. lonenaustauscherkomplexe bzw. Resinate funktionieren auf
der Basis einer elektrostatischen Bindung zwischen ionischem Wirkstoff und ionischen
Gruppen des Hilfsstoffs. Gebrauchlich sind daflir Ausgangsstoffe auf der Basis
synthetischer Polymerharze, die ein raumlich vernetztes und dadurch unldsliches,
quellfahiges Grundgerist aufweisen. Wahrend der Passage im Koérper wird der Wirkstoff
je nach der Bindungsart durch Kationen oder Anionen aus dem physiologischen
Elektrolythaushalt ersetzt und daher fiir den Organismus verfligbar.

Eine allgemeine Anwendbarkeit ist jedoch fiir viele Wirkstoffe aufgrund der nétigen
lonisierbarkeit nicht gegeben und die Bindekapazitat eines lonenaustauscherharzes
begrenzt. Des Weiteren ist nicht auszuschlieRen, dass sich bei langerer Therapiedauer
der Elektrolythaushalt des Patienten [Voigt, 2006] und dadurch die Wirkstofffreigabe in

vivo verandert [Martinez et al., 2002].

1.2.3.6 Granulierung

Durch eine Granulierung werden Pulverteilchen in Granulatkdrner Uberfihrt, die eine
grébere Struktur haben. Dieser Schritt kann technologisch erforderlich sein, um eine
Weiterverarbeitung zu Tabletten zu erleichtern, denn eine bessere Flie3fahigkeit und
dadurch eine konstante Tablettenmasse werden erreicht. DarUber hinaus kann die

Dosiergenauigkeit einer Vormischung oder des Granulates als eigenstandige Arzneiform



verbessert werden. In Lehrblchern der pharmazeutischen Technologie sind die
verschiedenen Herstellungsprinzipien beschrieben [Bauer et al., 2002, Voigt, 20086].

In dieser Arbeit wird lediglich auf die Feucht-, Schmelz- und Trockengranulierung
eingegangen, da durch Anwendung verschiedener Hilfsstoffe bzw. deren Applikations-
maoglichkeiten eine Geschmacksmaskierung erreicht wird.

In der Feuchtgranulierung erfolgt zuerst das Aggregieren der Partikel durch Anlésen einer
Komponente mittels eines Losungsmittels oder durch Verwendung einer Klebstofflosung.
Anschlielend erfolgt das Desaggregieren der Masse anhand verschiedener Methoden.
Die Produkte unterscheiden sich in ihrem Aussehen und ihren physikalischen
Eigenschaften wie KorngroRe und Porositat. Dem Desaggregierungsprozess folgt eine
Trocknung zum Endprodukt.

Die Schmelzgranulierung basiert auf der Adhasion, die von dem geschmolzenen oder
erweichten Hilfsstoff auf die anderen Bestandteile der Formulierung ausgelbt wird. In der
Regel werden daflr Schnellmischer verwendet. Die erhaltenen Granulate sind dicht
gepackt, hart und ein Sandeffekt im Mund ist nicht auszuschlief3en [Kidokoro et al., 2003].
Die Trockengranulierung bzw. Kompaktierung hat den Vorteil, dass das Gut weder mit
Losungsmitteln bearbeitet noch Energie fur die Trocknung aufgebracht werden muss.
Dieser Prozess bendtigt daher einen geringeren Zeitaufwand, kann jedoch aufgrund von
lokalen Erwarmungen fir thermolabile Stoffe nicht geeignet sein. Die Granulierung erfolgt
bei dieser Methode durch eine Kompaktierung des Pulvers. In einem zweiten Schritt

erfolgt das Desaggregieren der Granulatkérner [Voigt, 2006].

1.2.3.7 Extrusion

Die Extrusion ist ein Verfahren, bei dem eine plastisch verformbare Masse durch eine
Diise mit definierter Offnung gepresst wird. Dabei kann die plastische Verformung der
Masse entweder durch Zugabe von Feuchtigkeit (Feuchtextrusion) oder durch Einsatz
thermoplastisch verformbarer Hilfsstoffe und Warme (Festfett-Extrusion, Schmelz-
extrusion) erreicht werden. Eine Extrusion kann mittels verschiedener Gerate durch-
gefuhrt werden, beispielsweise mit einem Kolben-, Lochmantel- oder Schneckenextruder.
Letztere kdnnen wiederum in Einschnecken- und Zweischneckenextruder unterschieden
werden [Thommes, 2006].

Das Produkt sind spaghettiférmige Strange, die im Anschluss entweder direkt hinter den
Dusen geschnitten oder mit entsprechenden Vorrichtungen gemahlen werden. Die ubliche
Methode der Weiterverarbeitung ist ein Rundungsprozess, um spharische Partikel
(Pellets) mit einer engen GroRenverteilung zu erhalten. Im Fall einer Feuchtextrusion ist
zusatzlich eine Trocknung der Partikel nétig. Das Extrusionsprodukt zeichnet sich durch

eine dichte Packung aus.



1.2.4 Geschmacksmaskierte Arzneiformen
1.2.41 Einleitung

In diesem Abschnitt werden zu den zuvor beschriebenen Herstellungsmethoden
(Abschnitt 1.2.3) einige Beispiele genannt, wie eine Geschmacksmaskierung erreicht
wurde. Diese Beispiele sind nur eine stark reduzierte Auswahl aus einer umfangreichen
Bandbreite an Ideen und Ansétzen, die in der Fachliteratur vorgestellt wurden, und sollen

die Vielschichtigkeit des Themas verdeutlichen.

1.2.4.2 Uberzogene Arzneiformen
Eines der am haufigsten eingesetzten Polymere zum Uberziehen von Arzneiformen ist
Eudragit E. Eudragit E ist der Handelsname fir ein Copolymerisat aus Methyl- und
Butylmethacrylat sowie Dimethylaminoethylmethacrylat. Es weist bei niedrigen pH-Werten
gute Quellungs- und Aufldsungseigenschaften auf, wahrend im neutralen pH-Bereich wie
im Mund die Loéslichkeit aufgrund des Dimethylaminoethylmethacrylat-Bausteines schlecht
ist. Somit wird eine Geschmacksmaskierung durch die Steuerung der Freisetzung des
Wirkstoffes erreicht, denn eine Freigabe des Wirkstoffes aus der Arzneiform findet
innerhalb der kurzen Zeit im Mund nicht statt, solange der Uberzug intakt bleibt. Anhand
von Mischungen aus diversen Uberzugspolymeren kann ein optimales Freigabeprofil fir
Wirkstoffe gefunden werden [Lecomte et al., 2005]. Eudragit E kann sowohl Uber den
Prozess des Dry Coatings [Cerea et al., 2004] als auch in dispergierter Form [Breitkreutz
et al., 2003] auf die Arzneiform aufgebracht werden.
Alterungserscheinungen der Uberzogenen Arzneiformen und die daraus resultierenden
Freisetzungsunterschiede wurden ebenfalls untersucht. Petereit und Weisbrod [1999]
zeigten den Einfluss der Prozessparameter und der Lagerung. Die Alterungs-
erscheinungen bei Uberziigen mit Methacrylatpolymeren basieren meistens auf
physikalischen Veranderungen des Uberzugs, die durch die Formulierung an sich oder
durch den Coatingprozess hervorgerufen werden kdnnen. Die Permeabilitat des
Filmiberzuges kann sich beispielsweise durch Migration von Feuchtigkeit aus dem Kern
in die Huille oder durch einen ungenligenden Filmbildungsprozess wahrend der
Herstellung verandern. Die Auswirkungen spiegeln sich in der Wirkstofffreigabe bzw. dem
Zerfall der Gberzogenen Arzneiformen wider.
Als weiteres Uberzugsmaterial zur Geschmacksmaskierung kénnen Prolamine dienen.
Prolamine sind Getreideproteine, die bis zu 15% Prolamin und 30-45% Glutaminsaure,
jedoch wenig essentielle Aminosauren enthalten [Hunnius, 1993]. Die erreichte
Geschmacksmaskierung bleibt auch wahrend der Lagerung stabil, wie anhand einer
Suspension gezeigt wurde, in der Uberzogene Granulate bei pH 6,8 gelagert wurden
[Meyer und Mazer, 1993]. Auch nach sieben Tagen war der freigegebene Anteil an
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Wirkstoff so gering, dass er keinen Einfluss auf die Bitterintensitat ausibte. Der Vortell
einer Anwendung von Prolaminen als Uberzug liegt darin, dass eine schnelle Freisetzung
bei saurem pH-Wert erfolgt und somit eine Geschmacksmaskierung durch gezielte
Steuerung der Freisetzung erreicht wird. Der Nachteil jedoch ist die Kontraindikation bei
Zdliakie, wodurch eine Anwendung bei Patienten mit diesem angeborenen Krankheitsbild
ausgeschlossen ist.

Schellack ist ein natirliches Polymer, welches Einsatz bei der Herstellung magensaft-
resistenter Arzneiformen findet. Wird dabei der Uberzug stéarker aufgetragen, ist auch eine
niedrige Freigaberate des Wirkstoffs in pH 6,8 zu erwarten [Pearnchob et al., 2003b].
Zwar wird somit neben einem guten Feuchtigkeitsschutz der Arzneiform eine
Geschmacksmaskierung erreicht, jedoch ist die Verwendung von Schellack nicht
notwendigerweise vorteilhaft, da eine Magensaftresistenz der zu entwickelnden
Arzneiform nicht immer erwlnscht ist. Des Weiteren zeigten Herstellungsparameter wie
die Art und Menge des zugesetzten Weichmachers einen groRen Einfluss auf die
Produktqualitdt [Pearnchob et al., 2003a]. Die natlrliche Gewinnung, wodurch die
Zusammensetzung variieren kann, ist ebenfalls nachteilig.

Um die Verwendung von Dispersions- oder Ldsungsmitteln zu vermeiden, Uberzogen
Faham et al. [2000] Granulate mit dem Fett Glyceroldibehenat. Dazu wurde das Fett
geschmolzen und in einer Wirbelschicht auf die Granulate gespriht. Je mehr
Glyceroldibehenat fir den Uberzug verwendet wurde, desto starker wurde die Freisetzung
verlangert. Barthelemy et al. [1999] bewiesen ahnliche Zusammenhdnge nach dem
Sprihen von Glyceroldibehenat auf Pellets bzw. Granulate.

In einer weiteren Studie wurde die Geschmacksmaskierung durch verschiedene
Cellulose-Uberziige untersucht [Li et al., 2002]. Verwendet wurden drei in ihrem
Molekulargewicht verschiedene Hydroxypropylcellulosen und zwei in ihrem Molekular-
gewicht verschiedene Hydroxyethylcellulosen. Basierend auf verschiedenen Mischungen
der Cellulosen wurden Uberziige hergestellt. Dabei zeigte nur das Molekulargewicht der
Hydroxyethylcellulose einen Einfluss auf die Geschmacksmaskierung. Die
Cellulosemischung der zwei Komponenten niedrigen Molekulargewichts wies die beste
Geschmacksmaskierung auf, da die resultierenden Uberziige gegeniiber den anderen
Cellulosemischungen vergleichsweise glatt waren. Des Weiteren war diese Mischung am
wenigsten anfallig gegentber Feuchtigkeit.

Shirai et al. [1993] bewiesen, dass das Verhaltnis von Ethylcellulose zu Hydroxy-
propylmethylcellulose ein wichtiger Faktor flir die Geschmacksmaskierung ist. Hierbei
wurden verschiedene Rezepturen zur Herstellung von Uberzogenen Granulaten
eingesetzt. Dabei zeigten einerseits das Kernmaterial L-Hydroxypropylcellulose (L-HPC)

und andererseits die Mischung des Uberzuges aus Ethylcellulose (EC), Hydroxy-
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propylmethylcellulose (HPMC), Titandioxid und Saccharosestearat trotz schneller
Freisetzung einen Einfluss auf die Geschmacksmaskierung. Wahrend eine Erhéhung des
L-HPC-Anteils im Kern zu einer schnelleren Freisetzung durch Aufweitung des Kerns und
Platzen des Uberzugs filhrte, sank die Freisetzungsrate bei einer Erhéhung des EC/

HPMC-Verhaltnisses im Uberzug.

1.24.3 Mikrokapsein

Al-Omran et al. [2002] stellten Mikrokapseln her, die eine Hille aus Ethylcellulose
besalRen. Vergleiche mit Tabletten (Handelspraparat) zeigten anschlieRend, dass die
Mikrokapseln hinsichtlich der Geschmacksmaskierung und der Schluckbarkeit besser
waren. Anhand der Untersuchungen wurden die optimalen Herstellungsparameter
entwickelt, zum Beispiel das Verhaltnis der Lésungs- und Dispersionsmittel wahrend der
Mikroverkapselung. Der Zusatz von Weichmachern zur Verbesserung der Elastizitat des
Uberzugs erhdhte jedoch wiederum die Freisetzungsrate des Wirkstoffes, wodurch die
Geschmacksmaskierung beeintrachtigt wurde.

Eine weitere Methode beschrieben Kim und Choi [2004], die einen Fettkern aus
Kakaobutter bzw. Hartfett und dem Wirkstoff herstellten und diesen mit einer Hille aus
Natriumalginat bzw. Carrageenan versahen. Das geschmolzene Fett wurde mit dem
Wirkstoff homogenisiert, die Polysaccharidlésung zugegeben und anschlieBend die
Mischung durch eine 1ml-Spritze mit einer Nadel (0,45mm Durchmesser) in eine eiskalte
Salzlésung getropft. Aufgrund des Fettkerns erzielten sie eine verlangerte Freisetzung.
Obwohl eine Eignung dieser Methode zur Geschmacksmaskierung postuliert wurde,
wurden keine Tests zur Bestimmung deren Wirksamkeit durchgefiihrt. Die publizierten
Freisetzungsuntersuchungen waren insofern wenig aussagekraftig, als dass innerhalb der
ersten Stunde nur sieben Proben untersucht wurden.

Des Weiteren wurde in der Fachliteratur Glyceroldibehenat als matrixbildende
Komponente beschrieben [Mirghani et al., 2000]. Anhand eines faktoriellen Versuchs-
planes sollte die optimale Formulierung fiir mikroverkapselte Pellets bestimmt werden, die
aus geschmolzenem Glyceroldibehenat, Wirkstoff und einem Natriumalginatmantel
bestanden. Dabei zeigte das Verhaltnis von Wirkstoff zu Glyceroldibehenat einen Einfluss
auf Form und Freisetzungsrate: Mit steigendem Glyceroldibehenat-Anteil sank die
Wirkstofffreisetzung.

In weiteren Untersuchungen wurden Pellets durch Mikroverkapselung auf der Grundlage
von verschiedenen Wachsen hergestellt [Adeyeye und Price, 1994, Adeyeye und Price,
1991]. Der Wirkstoff wurde in geschmolzenem Wachs (Verhaltnis Wirkstoff zu Wachs 1:4)
geldst und durch Zusatz einer weiteren Losung eine O/W-Emulsion hergestellt. Schnelles

Abkuhlen fuhrte zu einer Verfestigung der inneren Phase aus Wachs und Wirkstoff. Bei
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den anschlieBenden Untersuchungen zeigte sich eine Abhangigkeit der
Freisetzungsprofile sowohl von den physikalischen und chemischen Eigenschaften des
Wachses als auch von der Einarbeitung verschiedener Zusatze wie Tenside oder
Sprengmittel. Grundsatzlich beruhte die Geschmacksmaskierung der hergestellten Pellets

auf einer verlangerten Wirkstofffreisetzung.

1.2.4.4 lonenaustauscherharze und Einschlussverbindungen

Versuche mit Enrofloxacin und Carbopol zeigten, dass die Geschwindigkeit der
Wirkstofffreisetzung aus einem lonenaustauscherkomplex (Resinat) je nach
Herstellungsweise variiert [Chun und Choi, 2004]. Die Wirkstofffreigabe zweier Komplexe,
die sich hinsichtlich des Enrofloxacingehaltes unterschieden, wurde bei verschiedenen
pH-Werten untersucht. Wahrend im sauren Bereich beide Formulierungen nach 6h 100%
Enrofloxacin freigaben, war die Freisetzung bei pH 6,0 je nach Enrofloxacinmenge im
Komplex unterschiedlich hoch. Obwohl in dieser Veréffentlichung eine Methode zur
Geschmacksmaskierung von Enrofloxacin  vorgestellt werden soll, sind die
Freisetzungsuntersuchungen in grof3en Zeitintervallen unternommen worden. In der
ersten Stunde der Untersuchung wurden nur sechs Proben bestimmt. Es war eine
Verringerung der Freisetzungsrate gegeniber reinem Enrofloxacinpulver zu erkennen,
jedoch waren zum Vergleich des Geschmackes der verschiedenen Komplexe kirzere
Zeitintervalle sinnvoll gewesen, da die Verweildauer im Mund ebenfalls nur kurz ist.

Lu et al. [1991] beschreiben ebenfalls die Funktion von Carbopol als lonenaus-
tauscherharz in Verbindung mit zwei anderen Wirkstoffen. Durch einen Uberzug mit
Hydroxypropylmethylcellulosephtalat wurde die Geschmacksmaskierung zusatzlich
verbessert. Die Herstellung der Komplexe war jedoch nicht fir hydrolyseempfindliche
Stoffe geeignet, denn Auskristallisierung und Reinigung der Komplexe erfolgten in
demineralisietem Wasser. Des Weiteren war die Herstellung zeit- und material-
aufwandig, da die Trocknungsprozesse unter Vakuum stattfanden und fir die
Verarbeitung von 100g Wirkstoff 14l demineralisiertes Wasser notig waren.

Damini und Tsau [1987] patentierten die Formulierung fur einen lonenkomplex und
dessen Herstellung, um den Geschmack von Wirkstoffen mit funktionellen Aminogruppen
zu maskieren. Dazu wurde ein Copolymer oder eine Mischung verschiedener Copolymere
mit sauren Carboxylgruppen, bevorzugt Eudragit S, als Matrix verwendet. Die Freigabe
des Wirkstoffes findet im Magen statt, so dass die Geschmacksmaskierung durch die
gezielte Freigabe bei unterschiedlichen pH-Werten erreicht wird.

Auch das Copolymer Eudragit E kann als Grundlage zur Herstellung von lonen-
austauscherkomplexen verwendet werden. Der Nachteil der Verwendung von Eudragit E

ist jedoch, dass der Komplex zwischen Eudragit E und Wirkstoff nicht stabil ist [Ohta und
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Buckton, 2004]. Mittels Differential Scanning Calorimetry wurde gezeigt, dass nach der
Herstellung eine Schmelzpunkterniedrigung des Wirkstoffs zu detektieren war, und die
GlaslUbergangstemperatur fir Eudragit E wahrend der Lagerung abnahm. Auch anhand
von festen Dispersionen wurde nach einer Lagerung bei Raumtemperatur eine Abnahme
der Diffusionskoeffizienten und somit der Wirkstofffreisetzung gefunden [Lovrecich et al.,
1996].

Im Gegensatz zu den lonenaustauscherharzen beruhen Einschlusskomplexe nicht auf
einer ionischen Bindung zwischen Wirkstoff und Hilfsstoff. Einschlusskomplexe sind
Arzneiformen, in denen der Wirkstoff in einem durch die Struktur des Hilfsstoffes
entstehenden Raum eingeschlossen wird. Die Geschmacksmaskierung basiert in diesem
Fall entweder auf einer Veranderung der Lo&slichkeit des Wirkstoffes oder auf einer
Reduzierung der Anteile an Wirkstoff, die mit den Geschmacksrezeptoren im Mund in
Kontakt treten kdnnen. (-Cyclodextrin-Derivate sind nicht toxische, ringférmige
Oligosaccharide und werden fur diese Arzneiformung am haufigsten verwendet.
Einschlusskomplexe haben den Nachteil, dass nur geringe Beladungsmdoglichkeiten an
Wirkstoff bestehen [Sohi et al., 2004].

1.2.4.5 Matrixarzneiformen

Die Einarbeitung eines Wirkstoffes in eine Matrixarzneiform ist eine weitere galenische
Malnahme, um die Wirkstofffreisetzung zu kontrollieren. Dabei  werden
Matrixarzneiformen in verschiedene Systeme gegliedert, die sich hinsichtlich ihres
Freigabeverhaltens des Wirkstoffs unterscheiden. Die Einteilung erfolgt in heterogene,
porenhaltige Systeme, bei denen der geldste Wirkstoff durch Poren aus der Matrix heraus
diffundiert, und homogene, porenfreie Systeme, bei denen die Wirkstofffreigabe aus einer
Diffusion des Wirkstoffes durch die Matrix besteht. In dieser Arbeit erfolgt eine

Unterteilung auf der Basis der matrixbildenden Hilfsstoffe.

Matrixarzneiformen auf der Basis von Fetten

Fette sind Ester des Glycerins mit Fettsduren unterschiedlicher Kettenlangen. Sie kénnen
natlrlichen oder halbsynthetischen Ursprungs sein. lhr Vorteil ist eine hohe Vertraglich-
keit, denn sie reichern sich nicht im Korper an. Durch ihre Struktur sind sie in einem
gewissen Male hinsichtlich ihrer Schmelzbereiche und ihrer Hydrophilie bzw. Lipophilie
einstellbar. Nachteilig sind jedoch Alterungserscheinungen, die durch die Entwicklung
halbsynthetischer Fette verbessert werden konnten, wie zum Beispiel durch Hydrierung
der ungesattigten Fettsauren oder durch gezielte Herstellung von hochreinen
Triglyceriden. Wahrend der Lagerung kdnnen aufgrund der Polymorphie Veranderungen

in der Kristallstruktur (Modifikationswechsel) und dem thermischen Verhalten auftreten
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[Brubach et al., 2004, Hamdani et al., 2003, Sato, 2001, Sutananta et al., 1994a,
Sutananta et al., 1994b]. Daraus resultierende Einflisse auf die in vivo Wirkstofffreigabe
wurden jedoch  fir das  Polyethylen-Fettsdureglycerid  Polyethylenglykol-32-
glycerolpalmitostearat (Gelucire 50/13) weder von Choy et al. [2005] noch von Dennis et
al. [1990] festgestellt.

Suzuki et al. [2004] stellten monolithische Arzneiformen aus sieben verschiedenen
Hartfett-Grundlagen (Witepsol®, Witocan®) her, wobei zusétzlich Lecithin und SiiRstoffe
zur Verbesserung des Geschmacks und des Gefiihls im Mund eingesetzt wurden. Die
Fettgrundlagen unterschieden sich in ihren Schmelzpunkten, die zwischen 33°C und 44°C
lagen. Zur Herstellung der Arzneiformen wurden die Fette geschmolzen, der Wirkstoff und
weitere Zusatze hinzugefliigt und die Mischung mit einem Rulhrer homogenisiert.
AnschlieRend wurde die Masse zu Tabletten mit 2cm Durchmesser ausgegossen. Die
Hartfette wurden in unterschiedlichen Mischungsverhaltnissen und mit verschiedenen
Zusatzen miteinander verglichen. Die Bitterintensitat der Produkte wurde anhand von
Probanden bestimmt, welche die Bewertung mittels einer Skala von null bis zehn
vornahmen. Dabei maskierten die Rezepturen mit den Grundlagen Witocan® H und
Witocan® 42/44 den Geschmack am besten. Eine Erklarung dafiir wurde nicht
beschrieben. Mischungen dieser beiden Grundlagen in verschiedenen Verhaltnissen
beeinflussten die Freigabeprofile des Wirkstoffes, wobei Zusatze von Saccharose und
Lecithin die Geschmacksmaskierung und das Empfinden im Mund zusatzlich
verbesserten.

Li et al. [2006] verglichen Matrixtabletten, die durch Verpressen am Rundlaufer entweder
aus einer Pulvermischung oder aus einer pulverisierten festen Dispersion hergestellt
wurden. Fur die Herstellung der festen Dispersion wurde Glyceroldibehenat
aufgeschmolzen, mit dem Wirkstoff und weiteren Zusatzen wie Lactose oder
Benetzungsmittel homogenisiert und anschlieliend abgekihlt. Die Tabletten aus der
pulverisierten festen Dispersion wiesen stets niedrigere Freisetzungsraten auf, und mit
Erhéhung des Glyceroldibehenat-Wirkstoff-Verhaltnisses wurden unabhangig von der
Herstellungstechnologie langsamere Freisetzungsprofile erhalten.

Yajima et al. [1996] bewiesen, dass auch die Spriherstarrung eine Mdéglichkeit ist, um
eine Geschmacksmaskierung zu erzielen. Dabei verwendeten sie neben Clarithromycin
(30%) Eudragit E (10%) und Glycerolmonostearat (60%). Es wurde zum einen die
optimale Formulierung entwickelt und zum anderen der Einfluss der optimalen
Versuchseinstellungen auf die Geschmacksmaskierung untersucht [Yajima et al., 1999,
Yajima et al., 2003].
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Matrixarzneiformen auf der Basis von Wachsen

Wachse sind anders als Fette nicht die Ester dreiwertiger Alkohole mit Fettsauren,
sondern komplizierte Gemische von Estern langkettiger, einwertiger oder seltener
zweiwertiger Alkohole oder Sterine mit langkettigen, meist gesattigten Fettsauren. Fur die
Herstellung von Matrixpellets verwendeten Zhou et al. [1996] zwei unterschiedliche
Wachse, die sich in ihren Schmelzbereichen voneinander unterschieden, sowie Starke
und Maltodextrin. Verschiedene Wirkstoffe wurden in die Matrices eingearbeitet, um den
Einfluss der Wirkstoffeigenschaften auf die Freigabe zu untersuchen. Die
Pelletherstellung im High-Shear-Mixer beruhte auf der Zugabe von geschmolzenem
Wachs zu einer Pulvermischung aus Wirkstoff und Starke bzw. Maltodextrin und
anschlielender Abkuhlung. Je hoéher dabei der Schmelzpunkt und der Gehalt des
verwendeten Wachses waren, desto langsamer war die Freisetzung des Wirkstoffs
Ibuprofen. Die Freigabeprofile waren stark abhangig vom eingearbeiteten Wirkstoff: Je
lipophiler dieser war, desto geringer waren die freigesetzten Anteile pro Zeiteinheit.
Bioverflgbarkeitsuntersuchungen zeigten, dass durch Variation der Anteile sowie durch
die Auswahl der geeigneten Wachs- und Starketypen sowohl schnell als auch langsam

freisetzende Pellets hergestellt werden kénnen [Zhou et al., 1998].

1.2.4.6 Granulate

Eine Optimierung der Geschmacksmaskierung durch die Feuchtgranulierung wird durch
die Art der Feuchtigkeitszugabe erreicht. In Untersuchungen von Albertini et al. [2004]
wurde eine Geschmacksmaskierung nur durch Zugabe der Feuchtigkeit Uber
Wasserdampf erreicht. Das daraus gewonnene Produkt offenbarte in einem Probanden-
test einen geringeren Bitterwert als die Produkte, die durch Wasserzugabe bzw. Zugabe
einer wassrigen PVP-L6sung erhalten wurden. Der Grund daflr lag in der glatteren
Oberflache der mit Wasserdampf hergestellten Granulate.

Kidokoro et al. [2003] wiesen nach, dass die Schmelzgranulierung in der Wirbelschicht
nicht nur zu Granulaten fihrt, die aufgrund niedriger Porositaten gut weiterverarbeitet
werden kénnen, sondern dass eine Geschmacksmaskierung mit dieser Methode ebenfalls
erreichbar ist. Sie verwendeten Polyethylenglykol 6000 als schmelzendes Bindemittel und
betrachteten den Einfluss der Kristallisationszeit auf das Produkt. Eine zu kurze
Kristallisationszeit ergab einen groflen Feinanteil der Partikel, was eine unzureichende
Geschmacksmaskierung zur Folge hatte.

Venkatesh und Palepu [2007] entwickelten durch zwei aufeinander folgende
Verpressungsschritte im Mund schnell zerfallende, geschmacksmaskierte Tabletten. Einer

Trockengranulierung bitterer Wirkstoffe in Kombination mit verschiedenen Hilfsstoffen,
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unter anderem auch Lecithinen, folgte unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe eine Verpressung

zu Tabletten, die ohne Wasser im Mund schnell zerfielen und keinen Geschmack zeigten.

1.2.4.7 Extrudate

Eine einfache Variante der Extrusion verwendeten Ishikawa et al. [1999] bei der
Herstellung von Extrudaten, die anschliefend zu schnell zerfallenden Tabletten
weiterverarbeitet wurden. Da diese Arzneiform bereits im Mund zerfallt, ist ein bitterer
Geschmack problematisch. Anhand der Untersuchung wurde gezeigt, dass Eudragit E
und zwei bittere Wirkstoffe, die beide als Hydrochlorid-Salz vorlagen, nach der Verar-
beitung keinen Geschmack mehr aufwiesen. Eine Mischung von Eudragit E und Wirkstoff
wurde zur Losung des Eudragit E mit Ethanol versetzt. Diese Masse wurde durch eine
Spritze gepresst und anschlieRend das Ethanol evaporiert. Die Strange wurden im Morser
zerkleinert und die entstandenen Granulate mit weiteren Hilfsstoffen verpresst. Es fehlten
Untersuchungen mit strukturell verschiedenen Wirkstoffen, um eine Geschmacks-
maskierung aufgrund einer ionischen Interaktion zwischen Eudragit E und den Wirkstoffen
auszuschlieRen.

Aitken-Nichol et al. [1996] untersuchten ebenfalls Extrusionsprodukte auf der Basis von
Eudragit E. Filme zur topischen Anwendung aus Lidocainhydrochlorid, Triethylcitrat und
Eudragit E wurden extrudiert und mit ausgegossenen Filmen verglichen, deren
Bestandteile vorher in Ethanol gelost wurden. Die gemessenen Unterschiede wurden
ausschliel8lich auf die verschiedenen Anteile von geléstem Wirkstoff im Polymer
zurltickgefihrt, jedoch nicht auf die Herstellungsmethoden.

Mehuys et al. [2005] verdffentlichten eine Methode zur Arzneiformherstellung unter
Anwendung eines Zweischneckenextruders, die auf Magensaftresistenz und nicht auf
Geschmacksneutralitat ausgerichtet war. Es wurden hohle, zylinderformige Extrudate
mittels magensaftresistenter Polymere hergestellt und anschlieBend in gleich grofRe
Abschnitte geschnitten, mit Wirkstoff beflllt und die Enden versiegelt. Mit Hilfe dieses
Verfahrens wurden magensaftresistente Kapseln hergestellt. Es bleibt zu prifen, ob
dieses Verfahren auch mit anderen, zur Geschmacksmaskierung fuhrenden Polymeren
anwendbar ist. Da eine Produktion im groRen MafRstab zu zeitaufwandig und fiur eine
Anwendung am Tier oder bei Personen mit Schluckeinschrankungen wie Kinder oder
altere Patienten nicht geeignet ware, ist diese Methode fir industrielle MaRstdbe nicht
brauchbar.

Breitkreutz et al. [2003] verglichen verschiedene lipophile Bindemittel, um eine kind-
gerechte Arzneiform fir Natriumbenzoat zu entwickeln. Zum Einsatz kamen Hartfett,
Glycerolpalmitostearat und Stearinsdure. Nur das verwendete Hartfett zeigte gute

Eigenschaften, um Granulate mittels Kaltextrusion herzustellen. Die beiden anderen
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lipophilen Bindemittel erwiesen sich als ungeeignet fir diese Methode. Der Vorteil der
Kaltextrusion war die verminderte Belastung des Wirkstoffes durch Hitze wahrend der
Herstellung. Jedoch zeigte sich, dass die gefundene Matrixarzneiform allein keine
optimale Geschmacksmaskierung aufwies, denn der Einsatz von Eudragit E als Uberzug

war noétig, um eine Geschmacksmaskierung fiir die entwickelte Arzneiform zu erreichen.

1.2.4.8 Pulver

Barra et al. [1999] zeigten, dass der Aufbau einer Pulvermischung ebenfalls zur
Geschmacksmaskierung beitragen kann. Die Hilfsstoffpartikel, in diesem Fall
Ethylcellulose bzw. Hydroxypropylmethylcellulose, missen kleiner sein als die Wirkstoff-
partikel, um eine Maskierung zu ermdéglichen. Der Grund liegt in der Auflagerung der
Hilfsstoffpartikel auf den Wirkstoffpartikeln. Der Nachteil dieser Art der
Geschmacksmaskierung ist die Notwendigkeit einer ausreichenden GréfRe der Wirkstoff-
partikel, was einen Einsatz von mikronisierten Stoffen erschwert. Des Weiteren stellt sich

die Frage, ob Entmischungsvorgange stattfinden konnen.

1.2.4.9 Losungen und Suspensionen

Gregory et al. [1990] schitzten mit einem Patent die Herstellung von wassrigen Lésungen
bitter schmeckender Ibuprofensalze, die durch Zusatz von Alkalimetallhydrogen-
carbonaten, Alkalimetallmonohydrogenphosphaten oder Alkalimetallcitraten Uberdeckt
werden konnten. Mit dieser Formulierung nutzten sie den Vorteil der besseren
Vertraglichkeit des Ibuprofensalzes gegeniiber Ibuprofen.

Zusatze viskositatserhdhender Stoffe tragen zu einer Geschmacksmaskierung bei, indem
sie die Diffusionsrate von im Speichel gelosten Bitterstoffen durch Erhéhung der
Speichelviskositat erniedrigen. Auf diese Weise wurden Suspensionen durch Zusatz
niedriger  Konzentrationen  Mikrokristalliner  Cellulose = oder Xanthan  Gum
geschmacksmaskiert [Blase und Shah, 1993]. Zusatzlich wurde der Wasseranteil in der
Suspension so gering wie moglich gehalten, um das Lésen von Wirkstoff in grof3en
Mengen zu vermeiden. Ein Zusatz von Geschmacksstoffen war dennoch nétig, um den

Geschmack der Formulierung zu verbessern.

1.2.4.10 Zusammenfassung

In den Abschnitten Uber die technologischen Verfahrensmdglichkeiten (1.2.3) und Uber
geschmacksmaskierten Arzneiformen (1.2.4) wurden eine Vielzahl galenischer Methoden
gezeigt, durch die eine Geschmacksmaskierung erreicht werden kann. Dabei ist die Form

des Produktes variabel; sowohl fir flissige als auch fir feste Arzneiformen gibt es
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Lésungsansatze. Von zentraler Bedeutung ist jedoch stets die Anwendbarkeit der
Methode im  Produktionsmaf3stab, denn nur eine industriell umsetzbare
Geschmacksmaskierung ist sinnvoll.

Die vielfach einsetzbaren Uberziige (Abschnitt 1.2.3.3 und 1.2.4.2) bringen neben der
Geschmacksmaskierung weitere Vorteile wie den Schutz der Arzneiform vor Umwelt-
einflissen oder mechanischer Belastung. Auch kann die Arzneiform durch die glattere
Oberflache besser zu schlucken sein, und durch den Uberzug ist die Freisetzung gezielt
steuerbar. Jedoch birgt das Uberziehen auch Nachteile, denn der aufwéandigere
Herstellungsprozess erhoht Zeit- und Energiekosten. Sowohl bei dem konventionellen
Coatingprozess als auch bei dem Dry Coating-Prozess wirkt wahrend der Trocknung bzw.
Temperung Hitze auf die Arzneiform ein, die insbesondere im Fall von thermolabilen Wirk-
oder Hilfsstoffen Stabilitatsprobleme verursachen kann. Des Weiteren beglinstigt bei dem
konventionellen Coatingprozess die Verwendung wassriger Losungen bzw. Dispersionen
Hydrolysen. Auch die Verwendung nicht wassriger Lésungs- bzw. Dispersionsmittel hat
Nachteile, denn deren Ruckgewinnung erfordert Energie und Zeit. Aulerdem sind Scale-
up-Prozesse fiur jeden Herstellungsschritt vom Entwicklungs- in den Produktionsmalstab
nétig. Aus diesen Griinden sind die Vor- und Nachteile des Uberziehens einer Arzneiform
sorgfaltig abzuwagen, denn nur beim Uberwiegen der Vorteile ist diese Form der
Geschmacksmaskierung flr ein Arzneimittel sinnvoll.

Mikrokapseln (Abschnitt 1.2.3.4 und 1.2.4.3) erzielen ebenfalls durch ihren Uberzug eine
Geschmacksmaskierung. Die Vorteile der Mikroverkapselung sind zum einen, dass auch
Flissigkeiten mit einer Hille versehen und somit als feste Arzneiform angewendet werden
kénnen. Zum anderen entstehen bei der Mikroverkapselung Partikel in dem
Grolienbereich von 1-500um, die besser zu schlucken sind als Tabletten. Diese Tatsache
spielt insbesondere bei einem Einsatz bei Tieren, bei Kindern oder bei alteren Patienten
eine Rolle, die oftmals bei zu groflen, oral zu applizierenden Arzneiformen
Schluckbeschwerden haben. Die Nachteile der Mikroverkapselung sind jedoch die
Anwendung verschiedener Dispersionsmedien, die Empfindlichkeit des Prozesses
gegenuber Temperatur-, pH-Wert- und Qualitdtsschwankungen der Polymere sowie die
technische Umsetzung.

Der Einsatz von lonenaustauscherharzen und Einschlussverbindungen (Abschnitt 1.2.3.5
und 1.2.4.4) stellt eine weitere, nur bedingt einsetzbare Mdglichkeit dar, da bei diesen
beiden Arzneiformen keine hohe Beladung mit Wirkstoff mdglich ist. Des Weiteren kann
bei der Verwendung von lonenaustauscherharzen uber einen langeren Zeitraum nicht
ausgeschlossen werden, dass sich der physiologische Elektrolythaushalt des Patienten

andert, wodurch die Bioverfligbarkeit des Wirkstoffs beeinflusst werden kann.
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Der Einsatz von Matrices, die Uber verschiedene Verfahren wie Granulation (Abschnitt
1.2.3.6 und 1.2.4.6), Verpressen oder Extrusion (Abschnitt 1.2.3.7 und 1.2.4.7) hergestellt
werden koénnen, hat ebenfalls Vor- und Nachteile, die bei der Entwicklung einer
Arzneiform berlcksichtigt werden missen. Es kann eine Geschmacksmaskierung Uber
Matrices erreicht werden, da oftmals die Freisetzung des Wirkstoffes verlangert ist. Somit
wird innerhalb der kurzen Verweildauer der Arzneiform im Mund nur wenig Wirkstoff
freigegeben. Jedoch ist diese verlangerte Freisetzung auch nachteilig, wenn eine schnelle
Freisetzung im Verdauungstrakt erwlinscht ist. Aus diesem Grund ist die Formulierung der
Matrices besonders flir schnell freisetzende Arzneiformen eine technologische

Herausforderung.

1.2.5 Detektionssysteme
1.2.5.1 Einleitung

Um zu klaren, wie gut die entwickelte Arzneiform den Anforderungen einer
Geschmacksmaskierung gerecht wird, sind Tests notig. Auf diese Weise lassen sich
reprasentative Aussagen ftreffen und zufallige Ergebnisse ausschlieRen. In der
Fachliteratur sind Testsysteme fir Tiere und Menschen beschrieben, bei denen eine
variable Anzahl gesunder Freiweilliger eine Beurteilung Uber das Produkt abgibt.

Als Alternative zu diesen Tests entwickelten verschiedene Firmen bzw. Institute in den
letzten Jahren Modelle einer elektronischen Zunge, die sich hinsichtlich der Anzahl an
Elektroden bzw. deren Beschichtungsmaterial unterscheiden. Sie basieren auf einer
potentiometrischen Detektion zur Bestimmung des Bitterintensitatsverhaltnisses zwischen
entwickelter Arzneiform und Einzelkomponenten bzw. Placebo. Anhand dieser Ergebnisse
wird anschlielend eine Beurteilung der Veradnderung des Geschmacks durch die
Arzneiform gemacht. Einen Uberblick tiber die Anwendungsmdglichkeiten bieten Anand et
al. [2007].

1.2.5.2 Testsystem fir Tiere

Der englische Begriff palatability, Ubersetzt mit Schmackhaftigkeit oder Annehmbarkeit,
wird im Zusammenhang mit Geschmackuntersuchungen in der Fachliteratur eingesetzt.
Jedoch gibt es keine klare Definition fiir diesen Begriff. Stattdessen wird dieser oft mit der
freiwilligen Aufnahme der Proben durch das Tier gleich gestellt.

Fur die Durchfiihrung solcher Testverfahren werden in der Regel Hunde oder Katzen
eingesetzt, da diese Tierarten oftmals orale Arzneiformen zur Behandlung einnehmen

mussen, um die Applikation durch den Tierhalter méglichst einfach zu gestalten. Eine
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definierte Beschreibung zum Vorgehen bei solchen Tests gibt es allerdings nicht.
Trotzdem wird in der Literatur zwischen einem Acceptance Test und einem Preference
Test unterschieden. Wahrend unter dem Design eines Acceptances Tests die Test- und
die Referenzprobe zeitlich versetzt dem Tier zur Aufnahme bereitgestellt werden,
bekommt bei dem Preference Test das Tier beide Proben gleichzeitig vorgesetzt
[Thombre, 2004].

1.2.5.3 Testsystem fur Menschen

Die in der Fachliteratur beschriebenen Geschmacksuntersuchungen anhand von
Probandentests folgten stets einem Prinzip, welches hinsichtlich der Anzahl der
Probanden bzw. der Durchfuhrung variiert.

Tanigake et al. [2003] reichten neun Freiwilligen Testldsungen zum Bestimmen der
Bitterintensitdt. Als Referenz dienten sechs Standardchininhydrochloridldsungen
definierter Konzentration mit deren skalierter Bitterintensitdt von minus eins bis vier.
Anschliellend wurden Suspensionen unterschiedlicher Konzentrationen des verwendeten
Wirkstoffes Clarithromycin in verschiedenen Getranken getestet und anhand der vorher
mit Standardlésungen festgelegten Skala bewertet. Dazu nahm jeder Teilnehmer eine
Probe fir 15s in den Mund. Danach wurde die Mundhdhle gespult und mindestens 20min
bis zur nadchsten Probe gewartet.

Im Gegensatz zu Tanigake arbeiteten Takagi et al. [2001] mit finf Probanden, um den
Einfluss von Phospholipiden auf den Geschmack zu evaluieren. Dazu mussten die
Probanden sieben Standardchininhydrochloridiésungen schmecken, deren aufsteigende
Konzentrationen der Skala von null bis sechs zugeordnet wurden. Um den Einfluss der
Phospholipide auf die Proben zu bestimmen, wurden zwei der sieben bereits getesteten
Ldésungen mit unterschiedlichen Phospholipidmengen versetzt. Eine erneute Verkostung
dieser Proben sollte die nun empfundene Bitterintensitat offenbaren. Es wurden jedoch
keine Informationen veréffentlicht, wie lange die Probanden die Probe im Mund behielten
bzw. wie lange die Wartezeit zwischen den verschiedenen Tests war.

Bei Ishizaka et al. [2004] bewerteten sieben Freiwillige verschiedene Antibiotikaldsungen.
Dabei wurde eine gezielte Evaluierung der Bitterintensitat fur Wirkstoffdosen durchgefihrt,
die im padiatrischen Bereich Ublich sind. Die hierflr hergestellten Proben entsprachen alle
einer Einzeldosis fur ein Kind mit 15kg Kérpergewicht. Die Proben wurden sowohl in 10ml
Wasser (pH 6,6) als auch in einem sauren Getrank (pH 3,5) fiir 1h gerthrt. Zuvor wurden
funf verschiedene Standardchininhydrochloridlésungen den Bitterwerten von null bis vier
zugeordnet. Es folgte die Verkostung von 2ml Probensuspension, die fir 15s im Mund
behalten wurde. Danach wurde der Mund gespult und mindestens 20min gewartet, bis die

nachste Probe getestet wurde.
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Katsuragi [1997] wahlte flnf bis acht Probanden, um verschiedene Geschmacksstimuli zu
prifen. Getestet wurden Lésungen von Chininsulfat (bitter), Saccharose (suf3), Weinsaure
(sauer) und Natriumchlorid (salzig). Dazu wurden von jeder Probe zehn Standard-
I6sungen in demineralisiertem Wasser hergestellt, denen wiederum ein Wert auf der
Skala eins bis zehn zugeordnet wurde. Probelésungen mit unterschiedlichen Zusatzen an
Phospholipid bzw. fraktioniertem Lecithin wurden hergestellt und bei Raumtemperatur
jeweils ein Teeloffel verkostet. Es fehlten Zeitangaben Uber die Probezeit und Wartezeit
zwischen den Proben. Neben den Ldsungen wurden auch Granulate auf ihren bitteren
Geschmack untersucht. Die Probanden nahmen dazu ungefahr 100mg Granulat auf die
Zunge und verglichen sie mit der Bitterintensitdt der Standardchininsulfatiosungen.
Aulerdem wurden Granulate, die mit Phosphatidylsaure oder fraktioniertem Lecithin
Uberzogen wurden, getestet und mit den nicht Gberzogenen Granulaten verglichen. Auch
in diesem Fall wurden ca. 100mg auf die Zunge genommen und gewartet, bis sich die
Granulate auf der Zunge geldst hatten, um den Bitterwert anhand der Skala der

Standardchininsulfatidsungen einzuordnen.

1.2.5.4 Elektronische Zunge

Die elektronische Zunge ist ein potentiometrisch arbeitendes Gerat, welches gegeniber
den Probandentests den Vorteil besitzt, dass auch Wirkstoffe, die noch in der Entwicklung
sind und fir die noch keine toxikologischen Daten vorliegen, ohne Einschrankungen
vermessen werden koénnen. AuRerdem kénnen Nachteile der Probandentests wie die
subjektive Beurteilung des Geschmacks und der Zeitaufwand der Durchfiihrung mit nicht
immer reproduzierbaren Ergebnissen durch die Verwendung einer elektronischen Zunge
ausgeschlossen werden.

Legin et al. [2004] erlauterten den moglichen Einsatzbereich der elektronischen Zunge in
der pharmazeutischen Analytik. Zur Untersuchung der Quantifizierung von Geschmack
und Maskierungseffekten wurden verschiedene Wirkstoffe, Geschmackszusatze der
Richtungen bitter, su® und salzig sowie verschiedene, oral anzuwendende
Handelspraparate verwendet. Alle Praparate lagen als feste Arzneiform vor und wurden
vor der Vermessung mit der elektronischen Zunge, die an der Universitat von St.
Petersburg, Russland, entwickelt wurde, mit bidestillietem Wasser in Konzentrationen
geldst, die bei Probandentests Ublich sind. Das gleiche Wasser fand zum Waschen der
Elektroden Verwendung. Die Messungen wurden ohne weitere Vorbehandlung
durchgefuhrt, wobei mindestens drei Wiederholungslaufe in zufélliger Reihenfolge
stattfanden. Die hierzu verwendete elektronische Zunge bestand aus 30
potentiometrischen Sensoren mit unterschiedlichen Beschichtungen und einer

Glaselektrode, um eine mdglichst breite Anwendbarkeit fir organische und anorganische
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Substanzen zu gewahrleisten. Als Referenz diente eine Silber/Silberchlorid-Elektrode. Um
sicherzugehen, dass wahrend der Messung eine Gleichgewichtseinstellung des Potentials
an den Elektroden erfolgte, wurde die Messung einer Losung Uber 5min durchgefuhrt.
Anschliellend wurden die Elektroden zur Regeneration der Membranen einige Minuten
mit Wasser gespult. Das Ergebnis zeigte, dass die elektronische Zunge in der Lage ist,
sowohl Stoffe mit unterschiedlichen Geschmacksrichtungen (stf, salzig, bitter) als auch
verschiedene Stoffe der gleichen Geschmacksrichtung zu unterscheiden. Auch
offenbarten die Untersuchungen, dass Zusatze verschiedener Geschmacksstoffe zu
einem Wirkstoff von der elektronischen Zunge differenziert werden konnte.

Einen anderen Bautyp der elektronischen Zunge verwendete Takagi [2001], um die
Maskierung von Bitterstoffen zu quantifizieren. Die elektronische Zunge von Intelligent
Sensor Technology Co., Ltd., aus Atsugi, Japan, bestand neben einer Referenzelektrode
aus sieben Sensoren, die sich in der Beschichtung ihrer Membranen unterschieden. Zur
potentiometrischen Bestimmung des Geschmacks  wurden Stoffe der
Geschmacksrichtungen bitter, salzig, sauer, sif3 und umami verwendet. Umami ist eine
Geschmacksrichtung, die bei besonders proteinreichen Nahrungsmitteln durch den
Geschmackstrager Glutaminsdure empfunden wird. Die Namensgebung erfolgte aus dem
japanischen umai, das fleischig, herzhaft und wohlschmeckend bedeutet. Ein
Phospholipidcocktail in verschiedenen Konzentrationen wurde eingesetzt und dessen
Effekt der Geschmacksmaskierung quantifiziert. Als Referenzlésung fir die Messung und
fur das Spulen der Elektroden diente eine Kaliumchloridldsung. Die Messungen verliefen
in folgender Reihenfolge: Messen der Referenzldésung fir 15s, Messen der Probelésung
fur 15s und anschlielRend Spulen der Elektrode fiir 120s. Die Differenz der Potentiale von
Probelésung und Referenzlésung entsprach dem Potentialwert der Probe. Jede Probe
wurde dreimal vermessen. Das Ergebnis der Untersuchungen bewies, dass bitterer
Geschmack mit Phospholipiden maskiert wird wahrend andere Geschmacksrichtungen
unbeeinflusst bleiben. Mittels einer Skala wurde der Effekt der Geschmacksmaskierung
durch das Phospholipid bestimmt. Vergleiche mit Probandentests zeigten eine gute
Ubereinstimmung der Ergebnisse.

Tanigake et al. [2003] untersuchten die Bitterintensitat von Clarithromycin, welches in
Tee, Kaffee oder Erfrischungsgetranken mittels einer elektronischen Zunge der gleichen
Firma wie bei den Studien von Takagi et al. mit acht Sensoren vermessen wurde. Als
Referenz- und Spullésung der Elektroden diente eine mit Weinsaure versetzte
Kaliumchloridldsung. Der Ablauf einer Messung gestaltete sich folgendermalen: Messen
der Referenzl6sung (V) fur 30s, Messen der Probeldsung (V) fur 30s, erneutes Messen
der Referenzlésung (V) fir 30s und anschlieRend Spllen der Elektroden (keine

Zeitangabe). Wahrend die Potentialdifferenz zwischen Vs und V, dem relativen Potential
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der Probe entsprach, wurde die Bestimmung der Differenz von V. und V, als
Nachgeschmack der Probe durch Veranderung der Membranoberflache infolge von
Adsorption der Partikel aus der Probenldsung deklariert. Die zum Vergleich
durchgefiihrten Probandentests zeigten eine gute Ubereinstimmung mit den Daten der
elektronischen Zunge.

Hayashi et al. [2006] untersuchten das Mall des Adstringierens von griinem Tee. Er
verwendete das System wie Takagi et al., das zusatzlich mit einem Sensor zur
Bestimmung des Adstringierens ausgestattet war. Der Ablauf einer Messung folgte
diesem Prinzip: Messen der Kaliumchlorid/Weinsdure-Lésung fir 30s, Messen der
Probenlésung fiir 30s, Waschen der Elektroden mit Kaliumchlorid/Weinsaure-Losung fiir
zweimal 3s, Messen der Kaliumchlorid/Weinsaure-Losung fir 30s, Waschen der
Elektroden mit Kaliumchlorid/Ethanol-Losung fir 120s und Waschen der Elektroden in
Kaliumchlorid/Weinsaure-Losung fur zweimal 120s. Die Potentialdifferenz zwischen der
Messung in Kaliumchlorid/Weinsaure-Lésung nach und vor dem Eintauchen in die
Probenlésung entspricht dem Mall an Nachgeschmack und &hnelt der Methode von
Tanigake et al. Das Mal} des Adstringierens von griinem Tee konnte klassifiziert und eine

gute Ubereinstimmung mit Probandentests festgestellt werden.

1.2.5.5 Zusammenfassung

Die Verwendung einer elektronischen Zunge fiihrt zu Ergebnissen, die mit denen von
Probandentests weitgehend identisch sind. Somit ist der Einsatz einer elektronischen
Zunge sinnvoll, um insbesondere den Geschmack neuer Wirkstoffe zu untersuchen,
deren pharmakologisches Potential noch nicht geklart ist. Die elektronische Zunge
ermoglicht den Vergleich verschiedener Formulierungen einer Arzneiform, indem sie die
Unterschiede des Geschmacks detektiert. Jedoch ist sie nicht in der Lage, eine
Quantifizierung von fir Individuen annehmbaren oder nicht mehr annehmbaren
Arzneiformen zu machen. Dariliber hinaus ist zu klaren, ob ein Brennen im Mund nach
einer Applikation ebenfalls mit der elektronischen Zunge detektiert werden kann und ob
die Struktur des Wirkstoffs die Detektion beeinflusst. Da die Bestimmung stets auf einer
Potentialmessung von Ldsungen basiert, stellt sich die Frage, ob nur polare oder als
lonen vorliegende Stoffe zu einer wahren Detektion des Geschmacks fuhren, oder ob
unpolare Stoffe ebenfalls eindeutig bestimmbar sind. Aufgrund dieser noch nicht geklarten
Fragen bleibt offen, ob die elektronische Zunge einen Einsatz von Probandentests

ersetzen kann.
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Geschmacksmaskierung bitterer Wirkstoffe durch Einbettung
in eine nicht geschmolzene Matrix mittels Festfett-Extrusion zu erreichen. Die Methode
soll fir Wirkstoffe unterschiedlicher Struktur und Eigenschaften anwendbar und
produktionstechnisch so einfach wie mdglich sein, um die Entwicklungs- und
Produktionskosten zu minimieren.

Die Maskierung soll weder auf einer Loslichkeit des Wirkstoffes in der Grundlage noch auf
einer Reaktion zwischen Wirkstoff und den eingesetzten Hilfsstoffen beruhen. Aulierdem
soll das Produkt eine moglichst schnelle Wirkstofffreisetzung im Verdauungstrakt
aufweisen, um eine hohe Bioverfiigbarkeit zu gewahrleisten.

Des Weiteren ist im Hinblick auf das Produkt eine kleine TeilchengroRe gefordert, um eine
Weiterverarbeitung zu ermoglichen. Der Grund dafur liegt in der Vermeidung von
Problemen, wie sie beispielsweise beim Tablettieren durch Entmischung auftreten
kdénnen. Eine kleine Teilchengrol3e ist dartber hinaus flr den Einsatz im Veterinarbereich
vorteilhaft, denn durch Aufstreuen des Produktes auf das Futter kann die Applikation des
Arzneimittels erleichtert und somit das gewlinschte Einnahmeverhalten der Tiere erreicht
werden.

Da der eingesetzte Modellarzneistoff Enrofloxacin nicht fir den humanmedizinischen
Bereich zugelassen ist, soll eine Geschmacksevaluierung anhand von Probandentests
vermieden werden. Um dennoch die Eignung zur Geschmacksmaskierung der
entwickelten Arzneiform beurteilen zu kénnen, soll ein Kurzzeitfreisetzungstest entwickelt
werden, da in der Fachliteratur bisher kein standardisiertes Verfahren zur Bestimmung

des freigesetzten Anteils an Wirkstoff innerhalb kurzer Zeitintervalle beschrieben ist.
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2 Experimenteller Teil

2.1 Materialien

2.1.1 Wirkstoffe

2111 Enrofloxacin

Enrofloxacin ist ein Antiinfektivum, welches zu der Stoffklasse der Fluorchinolone gehért.
Er ist flr einen Einsatz in der Veterinarmedizin zur Anwendung an verschiedenen Haus-
und Nutztieren zugelassen [Loscher et al., 2003]. Die Wirkung der Fluorchinolone ist in
Lehrblichern der Pharmazie beschrieben [Mutschler et al., 2001, Roth und Fenner, 2000].
Auf dem Markt befindliche Fertigarzneimittel von Enrofloxacin liegen sowohl als feste als
auch als flissige Arzneiformen vor. Es stehen verschiedene Dosierungen von Tabletten,
Injektionen und oralen Losungen zur Verfligung. AuRerdem gibt es fir die Applikation am
Rind einen Uterusstab.

Enrofloxacin weist aufgrund seiner Struktur eine pH-abhangige Loslichkeit auf (Tab. 1). Im
Alkalischen basiert die bessere Loslichkeit auf der Deprotonierung der Saurefunktion, im
Neutralen flhrt das ungeladene bzw. als Zwitterion vorliegende Molekul zu einer
schlechteren Ldslichkeit und im Sauren erhdht die Protonierung des tertiaren Stickstoffs
am Piperazinring die Loslichkeit [Lizondo et al., 1997]. Seine physikalischen
Eigenschaften sind in Tab. 1 aufgefuhrt.

In dieser Arbeit wurde Enrofloxacin fur die meisten Untersuchungen als Modellwirkstoff
verwendet. Zur Absicherung der gefundenen Ergebnisse auf allgemeine Anwendbarkeit
wurden vereinzelte Versuche mit den strukturell unterschiedlichen Wirkstoffen

Praziquantel und Pyrantel-Pamoat durchgefuhrt.

21.1.2 Praziquantel

Praziquantel ist ein Antiparasitikum, das urspringlich als Psychopharmakon entwickelt
wurde und sowohl bei Wurminfektionen des Menschen als auch des Tieres Einsatz findet.
Die Wirkung und Anwendung des partiell hydrierten Pyrazino[2,1-a]-isochinolin ist in
Lehrblchern der Pharmakologie beschrieben [Ldscher et al., 2003, Mutschler et al.,
2001].

Momentan sind Tabletten, Pellets und eine Suspension zur Behandlung von Schafen
sowie ein Gel zum Einsatz bei Pferden erhaltlich. Seine physikalischen Eigenschaften
sind in Tab. 1 aufgeflhrt.
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21.1.3 Pyrantel-Pamoat

Pyrantel-Pamoat (entspricht Pyrantel-Embonat) ist ein antiparasitarer Wirkstoff der
Gruppe der cyclischen Amidine. Mutschler et al. [2001] sowie Loscher et al. [2003]
beschreiben die Wirkung und die Einsatzmoglichkeiten dieses Wirkstoffes.

Im Handel befinden sich derzeit Tabletten, Pasten und Suspensionen zur oralen
Bekampfung von Wurminfektionen an Pferd, Hund und Katze. Die physikalischen

Eigenschaften sind in Tab. 1 aufgefihrt.

Tab. 1: Eigenschaften der verwendeten Wirkstoffe

| Eigenschaft Enrofloxacin Praziquantel | Pyrantel-Pamoat
Strukturformel o~ i GH o
- OG- < @;ﬁ\*s | J
T [ " 0
Summenformel C19H22FN303 C19H24N202 C34H30N2068
CAS-Nr. 93 106-60-6 55 268-74-1 15 686-83-6
Molekulargewicht 359,4 312,4 5947
[g/mol]
Farbe gelb weild gelb
Schmelzbereich [°C] |222-226 136-141 273-275
Absorptionsmaximum |in pH 1,2: 277 inpH 1,2: 217 |-
[nm] in pH 7,4: 271 in pH 7,4: 217
Loslichkeit in Wasser | sehr schwer I6slich sehr schwer praktisch unléslich
bei RT nach Ph. Eur. I6slich
pKa 59, 8,7 30 4,6
Schiittdichte [g/cm?] 0,3454 0,1808 0,3012
Stampfdichte [g/cm®] | 0,4976 0,2430 0,4464
Chargennummer KPO3PAG, KP02S02 | KPO30R9, KPO3PHU
KPO3PL7
Hersteller Bayer HealthCare AG, Leverkusen, Deutschland

2.1.2 Hilfsstoffe

21.21 EudragitE

Eine detaillierte Beschreibung von Eudragit E erfolgte bereits in der Einleitung (Abschnitt
1.2.4.2). Die Strukturformel (Abb. 1) zeigt die drei verschiedenen Bausteine Methyl- und
Butylmethacrylat sowie Dimethylaminoethylmethacrylat, die im Verhaltnis 1:1:2 (von links
nach rechts in Abb. 1) vorliegen.

Im Sauren wird der tertidre Stickstoff protoniert. Diese kationische Form ist gut 16slich. Im
neutralen pH-Bereich liegt dagegen die ungeladene, wenig l6sliche Form vor. Insofern
wird Eudragit E flr eine Geschmacksmaskierung von schlecht schmeckenden Wirkstoffen

bzw. deren Arzneiformen eingesetzt, da eine Wirkstofffreigabe im Mund (neutraler pH-
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Bereich) durch den Uberzug verhindert wird, wahrend im Magen (saurer pH-Bereich)
keine Beeintrachtigung des Freisetzungsverhaltens vorliegt.

Fur die Untersuchungen wurde Eudragit E PO, die pulverisierte Form von Eudragit E,
(Ch.-Nr. 0400231040, R6hm GmbH, Darmstadt, Deutschland) verwendet.

CH: CH; CH-
_Eré_ _Eré_ _Er'lz_
=0 =0 =0
iCHE. ili_,He_. iCHzCHz-NIfDHJ]z
| m n

Abb. 1: Eudragit E

21.2.2 Glycerolpalmitostearat

Das verwendete Precirol ATO 5° ist ein spriiherstarrtes Glycerolpalmitostearat. Es setzt
sich aus Mono-, Di- und Triglyceriden von Glycerin und Palmitin- bzw. Stearinsaure mit
dominanter Diesterfraktion zusammen. Laut Herstellerangaben stammen die Rohstoffe
aus pflanzlicher Gewinnung, und es wurde auf eine Verwendung von Katalysatoren
wahrend der Herstellung verzichtet.

Verwendung findet es vorwiegend im Bereich der Schmiermittel bei der Tabletten-
produktion und in der Kapselherstellung in 1-3%igem Gewichtsanteil der Mischung.
Aulierdem wird es als lipophile Matrix flir Retardarzneiformen verwendet.
Glycerolpalmitostearat entspricht der Monographie ,Glyceroldistearat, Typ |I“ aus der Ph.
Eur., 5.6. ,Typ I bedeutet, dass bei der Veresterung Stearinsdure 50 verwendet wurde.
Diese enthalt 40-60% Stearinsdure; der Gesamtgehalt von Stearinsaure (CigH360o,
M, 284,5g/mol) und Palmitinsdure (C4sH3.02, M, 256,4g/mol) betragt mindestens 90%.
Einen Uberblick tber die Eigenschaften bietet Tab. 2.

2.1.23 Glyceroldibehenat

Compritol 888 ATO® ist ebenfalls ein spriiherstarrtes Produkt, welches aus der
Veresterung von Glycerol und Behensaure (C,,H440,, M, 340,6g/mol) gewonnen wird. Es
setzt sich aus Mono-, Di- und Triglyceriden zusammen, wobei wie beim
Glycerolpalmitostearat die Diesterfraktion den grofiten Anteil darstellt. Die Rohstoffe sind
ausschlieBlich nichttierischen Ursprungs. Bei der Herstellung wurden keine Katalysatoren
verwendet.

Glyceroldibehenat wird als Schmiermittel fur Tabletten und in der Kapselherstellung in 1-
3%igem Gewichtsanteil der Mischung eingesetzt. Auch kann es als Bindemittel zur Direkt-

tablettierung und als lipophile Matrix fur Retardarzneiformen dienen.
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Es entspricht der Monographie ,Glyceroldibehenat® in der Ph. Eur. 5.4 sowie auch der
Monographie ,Glyceryl behenate® in der USPXXIV/NF19. Eine Darstellung seiner
Eigenschaften findet sich in Tab. 2.

Tab. 2: Eigenschaften von Glycerolpalmitostearat und Glyceroldibehenat

Eigenschaft Glycerolpalmitostearat Glyceroldibehenat

Aussehen feines, weilles Pulver feines, weilles Pulver

Mittlerer Durchmesser [um] 30 <dsp <40 30 <dsp <40

Schmelzbereich [°C] 53-57 69-74

Ldslichkeit in Wasser bei RT praktisch nicht I8slich praktisch nicht I6slich

Gehalt an Monoglyceriden [%] 8-22 13-21

Gehalt an Diglyceriden [%] 40-60 40-60

Gehalt an Triglyceriden [%] 25-35 21-35

Chargennummer 32615 34557, 100518

Hersteller Gattefossé, Weil am Rhein, Gattefossé, Weil am Rhein,
Deutschland Deutschland

21.24 Lecithin

Lecithine werden in die Stoffklasse der Phosphatide (Phospholipide) eingeordnet, die
prinzipiell aus Phosphorsaure, Fettsduren, einem Alkohol (meistens Glycerol) und einer
Stickstoff-haltigen Komponente zusammengesetzt sind. Lecithine sind ein Gemisch von
Phospholipiden, deren Hauptkomponente Phosphatidylcholin ist (Abb. 2). Sie kénnen
sowohl aus tierischen als auch aus pflanzlichen Quellen gewonnen werden,

beispielsweise aus Eigelb oder Sojabohnen.

Unpolar

i Fettsiuren

0
CH~0—C~(CH,),,CH,
CH- 0+ C-(CH,);/CH,

Q 4
CHfOfgjOfCH2CH2N(CH3)3 Polar

Cholin

Abb. 2: Lecithin

Die Anwendung von Lecithinen liegt im Bereich der Emulgatoren. Aufgrund seiner
amphotheren Struktur kénnen sowohl O/W- als auch W/O-Emulsionen gewonnen werden.
Jedoch liegt fir Emulsionen mit Lecithin nur eine begrenzte Stabilitat vor, da Lecithin im
wassrigen Milieu zur Hydrolyse neigt. Die entstehenden Lysolecithine haben eine stark
hamolysierende Wirkung [Hunnius, 1993].

Die im Rahmen der Untersuchung verwendeten Lecithine und ihre Zusammensetzung

sind in Tab. 3 aufgelistet.
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Tab. 3: Zusammensetzung der verschiedenen Lecithine

Lecithin Zusammensetzung Hersteller

Phospholipon 80H ca. 85% Stearinsaure, ca. 15% Palmitinsaure, Phospholipon GmbH,
mindestens 60% hydriertes Phosphatidylcholin KélIn, Deutschland
Ch.-Nr.: 40370

Phospholipon 90H ca. 85% Stearinsaure, ca. 15% Palmitinsaure, Phospholipon GmbH,
mindestens 90% hydriertes Phosphatidylcholin KélIn, Deutschland
Ch.-Nr.: 40850

Soluthin MD Verbindung aus ca. 25% ungesattigtem Phospholipon GmbH,
Phosphatidylcholin und Maltodextrin Ch.- | Kéln, Deutschland
Nr.: 40011

21.2.5 Hochdisperses Siliciumdioxid

Hochdisperses Siliciumdioxid (Ch.-Nr. 3111913, Degussa, Frankfurt/Main, Deutsch-land)
ist ein reines, amorphes Siliciumdioxid mit variablem Wassergehalt, das aus blaulich-
weillen, geruchlosen Primarteilchen besteht, deren Grofie im Bereich von 10-40nm liegt.
Die groRRe spezifische Oberflache von 200m?/g besteht aus Silanol- und Siloxangruppen.
Die Silanolgruppen gehen Wasserstoffbrickenbindungen ein, die die hohe
Wasseraufnahmefahigkeit und Anwendung als sorptionsaktiver Stoff erklaren. Zusatzlich
wird hochdisperses Siliciumdioxid als FlieRregulierungsmittel genutzt, da durch Umhiillung
und Auflockerung von Pulvern deren Flie3fahigkeit verbessert wird. Des Weiteren kann es
als Gelbildner bzw. Viskositatserhoher fur halbfeste und flussige Arzneiformen, als
Antistatikum fur Pulver und Puder und als Zerfallsforderer von Tabletten eingesetzt

werden [Hunnius, 1993].

21.2.6 Weitere Hilfsstoffe

Als weitere Hilfsstoffe mit der Qualitdt ,pro analysi® wurden verwendet: Kalium-
dihydrogenphosphat (Ch.-Nr. K40155, L09148, Mallinckrodt Baker B.V., Deventer,
Niederlande bzw. Ch.-Nr. A585773445, A673073546, Merck KGaA, Darmstadt,
Deutschland), Polysorbat 20 (Qualitat nach Ph. Eur. 5.0, Caelo, Hilden, Deutschland) und
Natronlauge (Ch.-Nr. B231098243, Merck KGaA) zur Herstellung des Puffers pH 7,4
eingesetzt. Fur das Freisetzungsmedium pH 1,2 wurde 1M Salzsaurelésung (Ch.-Nr.
HC626323, Merck KGaA) verwendet, welche mit demineralisierten Wasser verdiinnt
wurde. Chloroform (Ch.-Nr. 40290, KMF Laborchemie Handels GmbH, Lohmar,

Deutschland) diente zur Prazipitatherstellung.
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2.2 Methoden

2.2.1 Herstellung der Pulvermischung

Zur Herstellung der Pulvermischung wurden alle pulverformigen Bestandteile (Ansatz 1kg-
10kg) im Labormischer (LM20 oder LM40, Bohle, Ennigerloh, Deutschland) 15min bei
40U/min gemischt. Im Anschluss daran folgte die Uberfiihrung der Pulvermischung in den

gravimetrischen Pulverdosierer (KT20, K-Tron, Soder, Lenzhard, Schweiz) des Extruders.

2.2.2 Festfett-Extrusion mit Zweischneckenextruder

2.2.21 Extrusion mit stumpfen Schnecken

Die Festfett-Extrusion erfolgte mit einem gleichlaufigen Zweischneckenextruder (Mikro
27GL-28D, Leistritz, Nurnberg, Deutschland), der mit stumpfen Schnecken und einem
Rondenwerkzeug ausgestattet war (Abb. 3). Auf diese Art wurde der Abstand zwischen
Schneckenspitzen und Disenplatte verringert, was im Besonderen fir die
Pelletherstellung mittels Feuchtextrusion/ Spharonisation wichtig ist [Thommes, 2006].
Eine Beschreibung des Extruderaufbaus und seiner Verwendung in der pharma-
zeutischen Industrie lieferten Chokshi und Zia [2004].

Konsole
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Abb. 3: Schematischer Aufbau des Extruders (nach Chokshi und Zia, 2004)

Far die Extrusion wurden sechs der sieben Zylinder sowie das Rondenwerkzeug, welches
den Dusenkopf tragt, temperiert. Dabei wurde bis auf wenige Ausnahmen (Abschnitt 3.5)
stets unterhalb der Schmelztemperatur von Glyceroldibehenat gearbeitet. Die
Dusenplattentemperatur wurde bei ca. 60°C konstant gehalten und die jeweiligen
Temperaturen auf 60°C-55°C-55°C-55°C-55°C-25°C-25°C von dem Rondenwerkzeug in

Richtung Pulvereinspeisung eingestellt. Der siebte Zylinder, an dem der Pulvereinzug
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stattfand, konnte nicht aktiv beheizt oder gekuhlt werden. Seine Temperierung erfolgte
passiv durch den Nachbarzylinder und betrug somit ca. 25°C.

Insgesamt wurden im Rahmen aller Untersuchungen acht verschiedene Disenplatten mit
teilweise spezieller Geometrie verwendet. Die Malie der Disen der jeweiligen Platten sind

in Tab. 4 aufgelistet.

Tab. 4: Geometrie der Diisenplatten

Durchmesser der 5.0 2.7 1.0 0.5 04 0.3 0,25 |0,2
Disen [mm]

Anzahl der Disen 1 3 3 12 19 33 48 75
Lange der Disen [mm] 5.0 7.5 2.5 1.25 [1.0 0.75 (0,625 |0,5
Verhaltnis von Lange zu 1 28 25 25 25 25 2,5 2,5
Durchmesser

Offene Flache [mm?] 19.64 |17.18 |2.36 |2.36 [2.39 |233 |2.36 |2.36

Die Anordnung der Dlsen in den Platten war stets in einem achtformigen Verlauf, wie er
im oberen Abschnitt in Abb. 4 dargestellt ist. Die Ausnahmen bilden die zwei Dusenplatten
mit 5,0mm und 2,7mm Duisendurchmesser, da nur eine bzw. drei Disen vorhanden
waren. Die Dise der 5,0mm Platte war im Schnittpunkt der zwei Kreise und die drei
Dusen der 2,7mm Platte in einer Linie angeordnet, wobei sich jeweils an den dul3eren
Kreisseiten und im Schnittpunkt der zwei Kreise eine Dise befand.

Die spezielle Geometrie der Diisenplatten mit den Durchmessern <0,5mm ist im unteren
Abschnitt der Abb. 4 dargestellt. Wahrend bei allen Disenplatten mit groflerem
Dusendurchmesser die Plattenstarke durch die Lange des Disenkanals determiniert
wurde, gab es im Fall dieser speziell hergestellten Disenplatten eine Verstarkung der
Plattendicke. Dies diente der Stabilisierung der Platten bei steigendem Druck wahrend der
Extrusion. Die Plattendicke wurde auf 5,0mm festgelegt. Die Lange der Diisenkanale
variierte mit dem jeweiligen Durchmesser (Tab. 4). Die Disenkanale wurden bis zur
Plattendicke von 5,0mm mit Kandlen von 1,0mm Durchmesser verlangert. Die
Dusenplatten wurden so in den Extruder eingesetzt, dass das Material zuerst die kleinen
Dusenlécher passieren musste, bevor es durch die Verlangerungskanale den Extruder
verlie. Somit verstarkten die 1,0mm Verldngerungskanale die Platte ohne Belastung des
zu extrudierenden Materials.

Beim Entwerfen der Disenplatten wurde darauf geachtet, dass das Verhaltnis von Lange
zu Durchmesser der Dusen weitgehend konstant blieb, um bei samtlichen Extrusionen die
gleiche Belastung auf das Extrudat auszuiiben. Lediglich die Disenplatte mit einem
Durchmesser von 5,0mm wies ein anderes Verhaltnis (Tab. 4) auf. Begrindet war dies
damit, dass fir ein Verhaltnis von 2,5 eine Disenplattenstarke von 12,5mm nétig
gewesen ware. Eine Dusenplatte dieser Starke hatte nicht an den Extruder angebracht

werden konnen.
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EXTRUDER-SIEBPLATTE AUS V2A
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Abb. 5: Technische Zeichnung der bandférmigen Disenplatte
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Zur Herstellung von bandférmigen Extrudaten wurde eine Dusenplatte mit einer
bandférmigen Disendéffnung der Lange von 11,8mm, der Héhe von 1,5mm und der Tiefe
von 7,5mm eingesetzt (Abb. 5). Die hergestellten Bander wurden fir rdéntgen-
diffraktometrische Untersuchungen verwendet (Abschnitt 3.7).

Die Extrusionen erfolgten stets unter den an die verwendeten Platten angepassten
Schneckengeschwindigkeiten und Pulverdosierraten, die in den Abschnitten 3.2, 3.5.2,

3.6.2 und 3.8.2 genannt werden.

2.2.2.2 Extrusion mit spitzen Schnecken

Fir die Extrusion mit spitzen Schnecken wurde sowohl das Rondenwerkzeug als auch der
stumpfe Schneckenaufsatz entfernt und durch ein Hosenstick und spitze
Schneckenaufsatze ersetzt. Dieser Aufbau sollte bei der Festfett-Extrusion einen
gleichmaRigeren Fluss der Masse aus den DUsen gewahrleisten. Abb. 6 gibt den Aufbau
des Extruders wieder: Bild 1 zeigt die spitzen Schneckenaufsatze, Bild 2 den Zusatz des
Hosenstucks, welches aus dem ovalen in einen runden Schacht Gbergeht. Bild 3 zeigt den
Aufsatz des Schnellwerkzeuges, in welchem der runde in einen ovalen, schmalen
Schacht ubergeht und welcher die Dusenplatte (Bild 4) tragt. Bild 5 zeigt den Aufbau in

der Seitenansicht.

Abb. 6: Aufbau des Extruders zur Extrusion mit spitzen Schnecken
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Der dargestellte Aufbau flihrte zu einem deutlich groReren Totraum zwischen den
Schneckenspitzen und der Disenplatte. Sowohl das Hosenstlick als auch der Aufsatz des
Schnellwerkzeuges, der die Disenplatte trug, waren beheizbar, jedoch nicht direkt mit der
Kidhlung des Extruders verbunden. Die Dusenplatte selbst war weder beheiz- noch
kihlbar. Deren Temperierung konnte nur passiv durch Warmelbertragung der
benachbarten, beheizbaren Teile erfolgen, wodurch eine konstante Warmeeinstellung
Uber die gesamte Dlsenplatte nicht gesichert war.

Die Dusenplatte hatte 33 Disen in einer linearen Anordnung. Der Durchmesser jeder
Duse betrug 0,3mm, die Lange 0,9mm. Die Diisen waren in einem Winkel von 30° zur
Extrusionsrichtung angebracht. Die Platte hatte eine Verstarkung in ihrer Tiefe, um dem
Druck wahrend der Extrusion standhalten zu kénnen. Wie auch schon bei der Extrusion
mit stumpfen Schnecken erforderte die Verstarkung hier ebenfalls eine Verlangerung der
Dusenkanéle. In diesem Fall hatte die Verlangerung einen Durchmesser von 2,0mm. Wie
die technische Zeichnung der Disenplatte (Abb. 7) zeigt, passierte die Extrusionsmasse
wahrend des Prozesses zuerst die Verldngerungskanale mit 2,0mm Durchmesser, um
anschlieflend durch die 0,3mm-Duisen aus dem Gerat auszutreten. Diese Methode sollte
ein Aufdrillen der Extrudate zu dichteren Strangen verhindern. Die Extrusion erfolgte unter

verschiedenen Bedingungen (Abschnitt 3.2.1.2).
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Abb. 7: Technische Zeichnung der Disenplatte (Leistritz GmbH)
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2.2.3 Zerkleinerung der Extrudatstrange

Um die Extrudatstrange weiterverarbeiten bzw. prifen zu koénnen, musste eine
standardisierte Zerkleinerungsmethode gefunden werden. Die Zerkleinerung der
erkalteten Extrudate erfolgte anteilsweise mittels einer Ultrazentrifugalmihle (Retsch
Zentrifugalmihle ZM 200, Retsch GmbH, Haan, Deutschland). Die Rotor-Stator-Einheit
setzte sich aus einem 12-Zahn-Rotor und einem Ringsieb zusammen. Aufgrund der
entstehenden Zentrifugalkraft wurden die Teilchen, die durch ihre Gro3e das Ringsieb zu
passieren konnten, in das Auffanggefald geschleudert und waren somit keiner weiteren
Belastung ausgesetzt. Dieses Mahlprinzip sollte die durch den Mahlvorgang entstehende
Warmebelastung auf das Gut so gering wie mdglich halten, um Veranderungen der
Partikel aufgrund von Schmelzprozessen auszuschlieRen.

Die Siebe hatten eine Conidurlochung mit 1,0mm oder 1,5mm Durchmesser bzw. eine
quadratische Lochung von 2,0mm. Das optimale Ringsieb und die optimale
Umdrehungsgeschwindigkeit des Rotors wurden experimentell ermittelt (Abschnitt 3.3)
und anschlielRend fir alle Zerkleinerungsverfahren verwendet: 6000U/min und Ringsieb

mit 1,5mm-Conidurlochung.

2.2.4 Langzeitfreisetzungstest

Die Freisetzung erfolgte gemaR Ph. Eur. 5.5, 2.9.3. Apparatur 2 (BlattrGhrer). Ein
zusatzlich eingebrachtes Sinkgefal3 (Abb. 8) enthielt das gemahlene Extrudat, um ein
Aufschwimmen des Probenmaterials zu verhindern. Es bestand aus einem zylindrischen
Gehduse aus V4A-Stahl, dessen offene Flachen mit Sieben (Maschenweite 0,25mm,

Drahtdurchmessers 0,09mm) ausgelegt waren.

Male des Sinkgefalles

e Durchmesser des Siebkorpus: 16mm

e Hohe des Siebkorpus: 19mm

e Durchmesser des Gehauses mit Deckel: 30mm
e Hohe des Gehauses mit Deckel: 29mm

Abb. 8: Sinkgefal}

Das geflillte Sinkgefal® lag stets mittig auf dem Boden des Freisetzungsgefalies. Der
Abstand zwischen der Oberkante des Sinkgefaltes und der Unterkante des Blattriihrers

betrug 2,5cm.
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In einer Freisetzungsanlage (Erweka DT6R, Erweka, Heusenstamm, Deutschland)
wurden jeweils sechs Proben pro Charge fir 180 Minuten bei 37°C+0,5°C in 900ml
Medium untersucht. Die Geschwindigkeit des Blattrihrers betrug 50U/min. Mittels einer
Hubkolbenpumpe (Erweka PVP 80, Erweka, Heusenstamm, Deutschland) wurde das
Freisetzungsmedium 90s vor der Detektion durch das geschlossene Schlauchsystem
zwischen Freisetzungsgefalt und Durchflusskiivette gepumpt, um nach 10s bei ruhendem
Medium in der Klvette photometrisch (Lambda 2, Perkin-Elmer, Disseldorf, Deutschland)
im Absorptionsmaximum des jeweiligen Stoffes (Tab. 1) bestimmt zu werden. Die
Bestimmung des freigesetzten Anteils an Wirkstoff erfolgte durch Messung der Absorption
alle drei Minuten. Anhand einer Kalibrierung (neun Konzentrationen, A=0,1-1,5; n=3)
wurde der freigesetzte Anteil ermittelt.

Zwei Medien der pH-Werte 1,2 und 7,4 wurden zur Bestimmung des Freisetzungs-
verhaltens ausgewahlt. Medium pH 1,2 war eine auf diesen pH-Wert eingestellte,
verdinnte Salzsaurelésung. Medium pH 7,4 war eine nach der Monographie ,Buffer
Solutions® in USPXXVII vorgeschriebene Pufferldsung, die Kaliumdihydrogenphosphat,
Natronlauge und demineralisiertes Wasser enthielt. Beiden Medien wurde zur besseren

Benetzung der Proben 0,001% Polysorbat 20 zugesetzt.

2.2.5 Kurzzeitfreisetzungstest

Die Bestimmung des freigesetzten Anteils nach kurzen Zeitrdumen wurde mittels eines
selbst entwickelten Kurzzeitfreisetzungstests durchgefiihrt. Daflir wurde ein Zerfallstester
(Erweka ZT32, Erweka, Heusenstamm, Deutschland) gemal Ph. Eur. 5.5, 2.9.1.
Apparatur fir Test B (groRe Tabletten und groRe Kapseln) verwendet. In einem Zeitraum
von 15s fuhr die Probenhalterung im Becherglas achtmal auf und ab. Diese
Geschwindigkeit wurde fur alle Messungen konstant gehalten.

Die Probe wurde auf drei SinkgefalRe (Abb. 8) verteilt. Die Messung fand fur die Zeitraume
15s (n=6), 1Tmin (n=6) bzw. 60min (n=3) in 700ml Freisetzungsmedium pH 7,4 (Abschnitt
2.2.4) bei 37°C+0,5°C statt. Nach dem Test wurde das Medium fur 1min gerthrt, um die
Homogenitat der Wirkstofflosung zu gewahrleisten. Danach folgte die Bestimmung des
freigesetzten Anteils an Wirkstoff in seinem Absorptionsmaximum (Tab. 1) mit dem UV-
Photometer (Lambda 2, Perkin-Elmer, Dusseldorf, Deutschland). Der freigesetzte Anteil
wurde anhand der gleichen Kalibrierung bestimmt, die flr die Langzeitfreisetzung

verwendet wurde.
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2.2.6 Weitere Untersuchungen

2.2.6.1 Untersuchungen zur Oberflaichencharakterisierung

Zur optischen Untersuchung der Extrudate und deren Bruchstlicke nach dem Mahlen
wurden die Proben unter dem Rasterelektronenmikroskop (REM) betrachtet.

Auf einem Messingprobenteller DIN 653 (Hummer und Rief3, Nirnberg, Deutschland)
wurden die Proben mit beidseitigem, leitenden Klebeband mit 12mm Durchmesser (Plano
GmbH, Wetzlar, Deutschland) fixiert. Die Gold-Besputterung erfolgte in einem Sputter
Coater (Agar Manuel Sputter Coater, Agar Scientific Ltd., Stansted, Essex,
Grol3britannien) unter Vakuum (<0,1bar). Wahrend der Einstellung des Vakuums wurde
zusatzlich mit Argon gespult, um den Ausschluss von Sauerstoff aus dem Probenraum zu
gewahrleisten. Die Besputterung erfolgte nicht wie typisch 180s am Stick, da ein
Aufheizen und dadurch partielles Aufschmelzen der Proben eine Veranderung hatte
verursachen kénnen. Stattdessen wurde dreimal fir 60s mit einer Pause von jeweils 15s
besputtert. Das Vakuum wurde in dieser Zeit aufrechterhalten.

Die anschlieRende Untersuchung erfolgte im Rasterelektronenmikroskop (LEO VP 1430,
Carl Zeiss NTS GmbH, Oberkochen, Deutschland) unter Vakuum (<10mbar). Dabei
wurde der Strahlendurchmesser auf 200um eingestellt und eine Integration von 50 Bildern
fur eine Darstellung durchgeflihrt. Letzteres war ebenfalls ein schonenderes Verfahren als
die Ubliche Mittelung der Bilder. Aufgrund des Rauschens einzelner Aufnahmen, das der
Darstellung eine Unscharfe verleint, wurden 50 Bilder aufgenommen und integriert. Die
Hochspannung der Kathode betrug 10keV, um ein Uberhitzen der Probe wahrend der
Untersuchung zu vermeiden. Bei den Aufnahmen der reinen Wirkstoffe wurde die

Hochspannung der Kathode auf die Ublichen 20keV erhéht.

Die Bestimmung der spezifischen Oberfliche gemahlener und ungemahlener
Extrudate erfolgte Uber die Gasadsorptionsmethode nach Brunauer, Emmet und Teller.

Ca. 2,0-3,0g Probe (n=3) wurden in dem Probengefal® an einen Probenpraparator
(VacPrep, Sample Degas System, Micromeritics GmbH, Ménchengladbach, Deutschland)
angeschlossen und bei 25°C flr ca. 15h unter Vakuum (<0,1bar) gelagert, um samtliche
Feuchtigkeit aus dem Gut zu entfernen. Dieser Schritt der Proben-vorbereitung war nétig,
um die Oberflache von adsorbierten Fremdmolekilen zu befreien und stets
reproduzierbare Ausgangsbedingungen zu schaffen. Die Messung im Messgerat (TriStar,
Surface Area and Porosity Analyser, Micromeritics GmbH) erfolgte unter linearer
Einstellung von zehn verschiedenen Relativdriicken, die sich im Bereich von ca. 0,3-30%
des Sattigungsdampfdruckes von Stickstoff befanden. Fir die Auswertung wurde das

Programm Win3000 (Micromeritics GmbH) verwendet.
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Um eine qualitative Untersuchung der chemischen Zusammensetzung der Oberflache
durchfuhren zu kénnen, ist eine Methode nétig, die einerseits schonend genug ist, um die
Oberflache nicht zu beschadigen, damit untere Schichten die Untersuchung nicht
beeinflussen, und die andererseits sensitiv genug ist, um eine Detektion zu ermdéglichen.
Die Time of Flight-Secondary lon Mass Spectroscopy (ToF-SIMS) eignet sich
besonders gut.

Hierbei l6sen Primarionen (meist 10keV Ar-lonen) eine StoRRkaskade in den ober-
flachennahen Schichten aus, die wiederum zur Folge hat, dass Molekiile oder Fragmente
von Molekilen — zum Teil als lonen — die Oberflache verlassen. Diese lonen werden dann
beschleunigt und Uber eine Flugstrecke von ca. 2m bedingt durch ihre unterschiedliche
Flugzeit massensepariert (Abb. 9). Dies gelingt mit einer Massenauflésung von >6000.
Der Ursprung der nachgewiesenen lonen sind die ersten ein bis zwei Monolagen der
Oberflache. Mit ToF-SIMS sind Konzentrationen bis zu 10° (parts per billion)
nachweisbar. Die qualitative Auswertung ist nur mdglich, wenn sich die Atommassen der
Molekule bzw. Molekulfragmente unterscheiden. Eine Quantifizierung kann mit dieser

Methode nicht vorgenommen werden.

v Reflektor

ﬂ | <l—— Time-of-Flight-
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Deflektor
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«4—— Detektor

‘\Argonquelle

Priméarionen- ?

Abb. 9: Aufbau des TOF-SIMS IV (ION-TOF GmbH)

Die Messung der Proben erfolgte mit dem TOF.SIMS IV (ION-TOF GmbH, Munster,
Deutschland) unter Vakuum (10°bar), wobei Argonionen als Primarionen mit 10keV
eingesetzt wurden. Die Massenspekiren wurden aus einem Rasterbereich von
100x100um generiert. Der eingesetzte lonenstrom betrug 1pA.

Sowohl Extrudate aus Enrofloxacin, Glyceroldibehenat und hochdispersen Siliciumdioxid

(50:49:1) als auch reines Enrofloxacin und reines Glyceroldibehenat wurden untersucht.
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2.2.6.2 Untersuchungen zur Struktur

Um  Kristallstrukturuntersuchungen  an  Praparaten  vorzunehmen, ist die
Rontgendiffraktometrie gut geeignet, da Rodntgenstrahlen mit ihrem Wellenlangen-
bereich von 10°-10nm zu Langenmessungen im Gebiet atomarer Dimensionen genutzt
werden konnen. Anhand der entstehenden Beugungserscheinungen beim Auftreffen von
Rontgenstrahlen auf ein Kiristallgitter kann die Kiristallstruktur bestimmt und eine
Veranderung wahrend der Lagerung beobachtet werden. Polymorphe Veranderungen und
amorph-kristalline Ubergange sind erkennbar.

Bandformiges Extrudat wurde mittels eines Rontgendiffraktometers (Rigaku Miniflex,
Rigaku Denki Co. Ltd., Japan) direkt nach der Herstellung und in regelmaRigen Zeit-
abstanden untersucht. Das Anodenmaterial bestand aus Kupfer, die Beschleunigungs-
spannung betrug 30kV, wobei ein Stromfluss von 10mA entstand. Es wurden stets die
gleichen drei Extrudatbander (pro Charge und Einlagerungskondition) vermessen (2-
Theta-Winkel-Bereich 3-35°, Messbereich 500cps, Scangeschwindigkeit 2°/min, Abstand
zwischen zwei Datenpunkten 0,02°).

Des Weiteren wurde reines Glyceroldibehenat, das vorher geschmolzen, erstarrt und
pulverisiert wurde, unter den gleichen Konditionen eingelagert und vermessen (2-Theta-
Winkel-Bereich 3-35°, Messbereich 1000cps, Scangeschwindigkeit 2°/min, Abstand

zwischen zwei Datenpunkten 0,02°).

Die Differential Scanning Calorimetry ist ein thermisches Analyseverfahren, welches
zur Aufzeichnung von Warmeenergieaufnahmen oder —abgaben eingesetzt wird. Dabei
wird die Probe einem bestimmten Temperaturprogramm ausgesetzt. Vorgange wie
Schmelzen, Kristallisation, Glaslibergang oder Abgabe von Hydratwasser und
polymorphe Ubergange kdnnen charakterisiert werden.

Um die Lagerstabilitdt zu beobachten, wurden reines Pulver sowie Extrudate in
regelmafligen Abstanden mittels der Differential Scanning Calorimetry (DSC821e, Mettler-
Toledo GmbH, Gief3en, Deutschland) untersucht (n=2). Dafir wurde ein Aluminiumtiegel
mit dem Volumen von 40ul mit ca. 2,0-3,0mg der Probe geflllt und dessen Oberseite mit
einer 350pm-Nadel (Mettler-Toledo GmbH) perforiert. Die Aufheizrate wahrend der
Messung betrug 10K/min, wobei die Temperaturbereiche je nach Extrudat variierten:
Enrofloxacin-Extrudate wurden im Bereich von 20-300°C und Praziquantel-Extrudate im
Bereich von 20-160°C vermessen.

Als Vergleichsprobe diente ein leerer Aluminiumtiegel gleichen Volumens. Sowohl die
Temperatur- als auch Warmekalibrierung erfolgte mittels Indium, Zinn und Cyclohexan.
Die Messzelle unterlag einer Stickstoffspulung mit 50ml/min Durchflussrate. Die

Auswertung erfolgte mittels des Programms STAR® Version 6.01 (Mettler-Toledo GmbH).
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2.2.6.3 Untersuchungen zur TeilchengroBenbestimmung

Die TeilchengréRenbestimmung der gemahlenen Extrudate mittels Siebanalyse wurde
eingesetzt, um den Mahlprozess in der Zentrifugalmihle zu charakterisieren. 20g
gemahlenes Enrofloxacin-Extrudat mit 0,3mm Durchmesser wurde untersucht (n=3 pro
Rundsieb der Zentrifugalmihle).

Fur die Siebanalyse wurde ein Siebturm (Siebturm AS 200 control, Retsch GmbH, Haan,
Deutschland) mit Sieben (Durchmesser 200mm, Héhe 50mm) der Maschen-weiten 45um,
80um, 125um, 160um, 200um, 315um, 400um und 500um eingesetzt. Die Siebung

erfolgte 5min bei einer Amplitude von 1,0.

Mittels Laserdiffraktometrie wurde die Partikelgrof3enverteilung der reinen Wirkstoffe
bestimmt. Dafir wurde ein Laserbeugungsgerat (Helos H1402/KF-Magic, Sympatec
GmbH, Clausthal-Zellerfeld, Deutschland) verwendet. Der Trockendispergiereinheit
(Rodos, Sympatec GmbH) wurde drei Mal ca. 1g Pulver des jeweiligen Wirkstoffes Uber
eine Dosierrinne (Vibri, Sympatec GmbH) zugeflhrt. Die Messungen wurden mit einer
Linse in dem Bereich von 0,25/0,45-87,5um (Brennweite f=50mm), einem Uberdruck von
1,0bar, einer Betthdhe von 2,0mm und einer Foérderrate von 80% vorgenommen. Die
Auswertung der gemessenen Daten erfolgte mit dem Programm Windox (Sympatec
GmbH).

Um eine bessere Information Uber die Teilchenverteilung der mikronisierten Pulver zu
bekommen, wurden mehrere Perzentile (10. Perzentil (x10), 16. Perzentil (xs¢), 50.
Perzentil (=Median, xso), 84. Perzentil (xg4), 90. Perzentil (xg) und 99. Perzentil (Xg9))

angegeben.

2.2.6.4 Untersuchungen der sonstigen Eigenschaften

Uber die Stampfvolumetrie wurde eine Charakterisierung der Wirkstoffe gemaR
Ph. Eur. 5.3, Abschnitt 2.9.15 durchgefuhrt. Fur die Erfassung der Stampfdichte wurde ein
Stampfvolumeter (J. Engelsmann AG, Ludwigshafen, Deutschland) verwendet. Das
Pulver wurde bis zu einem Schuittvolumen (Vy) von ca. 170ml eingefillt. Nach 10, 500,
1250 und 2500 Stampfungen wurde das jeweilige Volumen Vo, Vspo, Vi2s0 Und Vasgg
bestimmt. Anhand der Daten wurden die Schitt- (Gl. 1) und Stampfdichten (Gl. 2), die
Verdichtung (Gl. 3) und der Hausner-Faktor (Gl. 4) bestimmt. Pro Wirkstoff wurde die

Untersuchung einmal durchgefuhrt.
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Zur Bestimmung des Sorptionsverhaltens der reinen Wirkstoffe wurde ein Wasserdampf
Sorptions Prifsystem (SPS11-10u, Projekt Messtechnik, Ulm, Deutschland) genutzt.
Jeweils zwei Proben einer Masse von ungefahr 1,0g wurden auf einem Aluminiumtiegel
einem festgelegten Feuchtigkeitsprogramm bei 25°C unterworfen. Die Messung startete
bei 0% r. F., wobei die relative Feuchte schrittweise um 10% bis auf 90% erhoht wurde.
Nach dem Erreichen der maximalen relativen Feuchte von 90% ging der Messzyklus zu
einer schrittweisen Verminderung (10% r. F./ Schritt) Gber, bis der Endwert von 0% r. F.
erreicht wurde. Mindestens 120min  Zeit war zwischen den jeweiligen
Feuchteeinstellungen eingestellt, um eine Gleichgewichtseinstellung zwischen Luft- und
Gutfeuchte zu gewahrleisten. Die Gleichgewichtsbedingungen waren erreicht, wenn
innerhalb von 30min die Anderung der Masse nicht 0,01% Uberschritt. Spatestens nach
240h ging das System in die nachste Einstellung der relativen Feuchte tber.

Die Bestimmung der Sorptionsisothermen erfolgte gravimetrisch, das heif3t Sorption bzw.
Desorption von Feuchte wurden uber die Masse bestimmt. Als Referenz zur Bestimmung

der Masse diente ein leerer Aluminiumtiegel gleicher Bauart.

2.2.6.5 Spharonisation

Fir einen Rundungsversuch der Extrudate im Spharonizer (RM300, Schliiter, Neustadt/
Ribenberge, Deutschland) wurde dessen Manteltemperatur auf 5°C gekihlt. Ca. 300g
erkaltetes Extrudat (0,5mm Durchmesser) wurde mit flissigem Stickstoff fir 2min gekuhit.
Der Rundungsprozess wurde mittels einer Friktionsscheibe mit 30cm Durchmesser, die
Pyramidenstimpfe auf ihrer Oberflache hatte, durchgefiihrt. 0,2bar Druckluft hielt den
Spalt zwischen Spharonizermantel und Friktionsscheibe frei, um eine Blockade zu
vermeiden.

Der Prozess wurde nach Einbringen des Extrudates in den ausgeschalteten Spharonizer
bei unterschiedlichen Drehzahlen (500U/min-1000U/min) durchgefuhrt.
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2.2.7 Prazipitatherstellung

Die Pulver der reinen Stoffe (Enrofloxacin bzw. Praziquantel, Glyceroldibehenat und
hochdisperses Siliciumdioxid) wurden in den Anteilen von 50%, 49% und 1% (bezogen
auf 0. g. Reihenfolge) in einem Becherglas vereinigt (Ansatz 40,0g) und 400ml Chloroform
zugegeben, worin sich sowohl die Wirkstoffe als auch das Glyceroldibehenat I0sten. Mit
einem Ruhrer wurde unter dem Abzug konstant geriihrt, bis das Chloroform verdunstet
war. AnschlieRend stand das Gefal} fir eine weitere Woche unter dem Abzug, um eine

vollstdndige Verdunstung des Chloroforms zu gewahrleisten.

2.2.8 Konditionen fiir Lagerungsuntersuchungen

Fir Stabilitdtsuntersuchungen wurden gemahlene Extrudate mit 50% Enrofloxacin unter
drei Konditionen eingelagert, um sowohl Langzeit- als auch Stress-Einlagerungen
vorzunehmen. Die Aufbewahrung der Proben flir Langzeit-Einlagerungen fand in offenen
Gefalken bei Raumtemperatur in einem Exsikkator Uber Orangegel (ca. 8% r. F.) statt.
Zum anderen wurde eine Einlagerung eines offenen Gefales bei 40°C und 75% relativer
Feuchte im Klimaschrank vorgenommen, um Stressbedingungen zu schaffen. Zusatzlich
wurde fiir einige Proben eine Einlagerung bei 40°C im Trockenschrank durchgefiihrt, um
den Einfluss der erhohten Temperatur allein zu beobachten. Nach regelmaRigen

Zeitintervallen wurden Proben auf Veranderungen gepruft (Abschnitt 3.7).
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3 Ergebnisse und Auswertung

3.1 Vorversuche zum Finden einer Matrix

3.1.1 Einleitung

Das Ziel der nachfolgend beschriebenen Vorversuche war, eine geeignete Matrix als
Grundlage fur die Festfett-Extrusion zu finden. Dabei war offen, wie die Maskierung des
Geschmacks auler durch Interaktion zwischen Wirkstoff und Hilfsstoff erreicht werden
soll. Es existierte die |dee einer doppelten Festfett-Extrusion, bei der ein zweiter Prozess
mit einem niedrig schmelzenden Fett oder Polymer einem ersten Prozess mit hoher
schmelzender Grundlage folgt. Vor dem Hintergrund der Entwicklung eines allgemein
anwendbaren und einfachen Prozesses, der so wenig Arbeitsschritte wie méglich enthielt,
wurde die ldee der doppelten Festfett-Extrusion vorerst nicht umgesetzt und eine
Charakterisierung verschiedener Grundlagen angestrebt.

Zusatzlich wurde ein Versuch mit Eudragit E PO durchgeflihrt, da diese Grundlage laut
Literatur fir Maskierungen schlechten Geschmacks besonders geeignet ist (Abschnitt
1.2.4.7). Als Grundlagen zur Festfett-Extrusion wurden Glycerolpalmitostearat und
Glyceroldibehenat genutzt, da diese zum Vesuchszeitpunkt im Labor in pulverférmigen
Zustand verfligbar waren. Aufllerdem unterschieden sich die zwei Fette hinsichtlich ihrer
Schmelzbereiche. Dieser lag bei ca. 55°C fir Glycerolpalmitostearat. Glyceroldibehenat
dagegen wies einen etwas héheren Schmelzbereich von ca. 70°C auf. Daher waren die
zwei Fettgrundlagen insofern interessant, als dass zum einen ein unterschiedliches
Prozessverhalten wahrend der Extrusion zu erwarten und zum anderen, unter der
Berlcksichtigung der doppelten Festfett-Extrusion, eine Moglichkeit zur Weiterentwicklung
gegeben war, denn der Unterschied ihrer Schmelzbereiche war gro® genug bzw. ein
Ausweichen auf Fettgrundlagen mit niedrigeren Schmelzbereichen fiir den zweiten

Extrusionsschritt anstelle des Glycerolpalmitostearats ware moglich gewesen.

3.1.2 Eudragit E PO

Eine Mischung aus Enrofloxacin und Eudragit E PO (25:75) wurde bei 70°C extrudiert. Die
anschlielenden DSC-Untersuchungen zeigten durch die Extrusion bedingt
Veranderungen (Abb. 10). Zum einen wurde ein zusatzlicher Peak bei der extrudierten
Masse detektiert. Dieser lag bei ca. 130°C und lie3 sich nicht durch Trocknung im
Vakuumschrank entfernen, wodurch die Entstehung des Peaks durch Wassereinschluss
auszuschlieBen war. Bei Betrachtung der Struktur der beiden Stoffe (Tab. 1, Abb. 1) lag

die Vermutung nahe, dass sich ein Reaktionsprodukt aus Eudragit E PO und Enrofloxacin
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gebildet hat. Weitere Untersuchungen aus der Literatur bestatigten diese Annahme [Ohta
und Buckton, 2004].

Zum anderen war der Schmelzpeak von Eudragit E PO sowohl bei der Untersuchung der
reinen Grundlage (zweites Aufheizen) als auch bei der extrudierten Masse bei ca. 59°C
nach der Extrusion nicht mehr vorhanden, sondern nun ein Glasubergang zu finden, da
das Polymer in einem amorphen Zustand vorlag.
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Abb. 10: DSC-Diagramm mit Eudragit E PO als Grundlage

Da jedoch fur das zu erzielende Verfahren eine Geschmacksmaskierung nicht auf einer
Reaktion zwischen Wirkstoff und Grundlage basieren soll, wurden keine weiteren
Untersuchungen mit Eudragit E PO unternommen. Stattdessen wurden die Fette

Glycerolpalmitostearat und Glyceroldibehenat herangezogen.

3.1.3 Glycerolpalmitostearat

Die Extrusion mit Glycerolpalmitostearat gestaltete sich unter Verwendung einer
Diasenplatte mit 0,5mm Disendurchmesser bei 40°C Disenplattentemperatur bis zu
einem Wirkstoffgehalt von 35% gleichmaRig und reproduzierbar. Bei 40%

Enrofloxacingehalt jedoch traten UnregelmaRigkeiten auf, die sich in Form von verdickten
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Extrudaten aufgrund von Verdrillungen zeigten. Der Grund war hierbei in der
Dusenplattengeometrie zu suchen (Abschnitt 2.2.2.1). Durch die Verstarkung der
Dusenplatten und der damit einhergehenden Verlangerung der Dusen mit einem Kanal
von 1,0mm Durchmesser drillten sich bei unregelmafigen Prozessen die Extrudate
innerhalb dieses Verlangerungskanales auf und traten mit einem Durchmesser von
1,0mm aus dem Extruder aus. Diese Extrusionen waren nicht mehr reproduzierbar, da
weder das Produkt den gezielten Durchmesser aufwies noch die Prozessparameter unter
diesen Bedingungen stabil waren.

Die DSC-Untersuchungen der Reinstoffe und Mischungen aus Enrofloxacin und
Glycerolpalmitostearat (Abb. 11) zeigten kaum Veranderungen der Schmelztemperaturen

und —enthalpien durch den Extrusionsprozess.
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Abb. 11c: physikalische Mischung (35:65) Abb. 11d: Extrudat (35:65)

Abb. 11: DSC-Diagramm mit Glycerolpalmitostearat als matrixbildende Grundlage

Die leicht veranderte Form des Glycerolpalmitostearatpeaks kénnte ein Hinweis flr eine
Umkristallisierung wahrend des Extrusionsprozesses sein. Reitz [2007] untersuchte diese
Grundlage hinsichtlich ihrer Eignung fir Fettextrudate mit verlangerter Wirkstoff-
freisetzung und bemerkte kristalline Veranderungen von Glycerolpalmitostearat wahrend
der Lagerung.

Die Untersuchung der Wirkstofffreisetzung der Extrudate mit 35% Enrofloxacingehalt
zeigte bei pH 1,2 eine verlangerte Freisetzung; innerhalb von 3h kam es zu keiner
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vollstdndigen Freigabe von Enrofloxacin (Abb. 12). Bei pH 7,4 war die Freisetzung
langsamer als in pH 1,2, da Enrofloxacin im neutralen pH-Bereich schlechter I6slich ist
(Abschnitt 2.1.1.1).
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Abb. 12a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 12b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Abb. 12: Freisetzungsprofil von Enrofloxacin-Glycerolpalmitostearat-Extrudaten (35:65) (MW+SD,
n=6)

Das Resultat entsprach zwar dem Ziel einer geringen Freisetzungsrate bei pH 7,4, um
eine Verminderung des bitteren Geschmacks zu erreichen, jedoch stimmte das
verlangerte Freisetzungsprofil in pH 1,2 nicht mit dem Ziel einer schnellen Freisetzung
Uberein. Die relativ niedrige Beladungsmaglichkeit von 35% Enrofloxacin bekraftigte die
Entscheidung, keine weiteren Formulierungen basierend auf Glycerolpalmitostearat zu
entwickeln.

3.1.4 Glyceroldibehenat

Des Weiteren wurde das héher schmelzende Glyceroldibehenat als Grundlage flr die
Festfett-Extrusion untersucht. Dazu wurde ebenfalls die 0,5mm Dulsenplatte verwendet,
wobei die Disenplattentemperatur auf ca. 60°C temperiert war. Mit dieser Grundlage war
eine Beladungsmoglichkeit von Enrofloxacin bis zu 50% mdglich, um reproduzierbare
Ergebnisse zu erzielen. Bei 60% Wirkstoffanteil war die FlieRfahigkeit der Mischung durch
den mikronisierten Wirkstoff so schlecht, dass keine gleichmaflige Dosierung in den
Extruder und somit kein reproduzierbarer Prozess mdglich war.

Die Untersuchungen der Schmelztemperaturen und —enthalpien mittels DSC zeigten
keine Veranderungen oder zusatzlichen Peaks durch die Extrusion. AuRerdem wurde eine
Praziquantel-Charge extrudiert, um eine Begrenzung der Extrusionsmoglichkeit auf
Enrofloxacin auszuschlieBen. Auch hier zeigten sich eine gute Extrudierbarkeit und

keinerlei Anzeichen flir eine Reaktion der Komponenten miteinander (Abb. 13).
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Abb. 13: DSC-Diagramm mit Glyceroldibehenat als matrixbildende Grundlage
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Die Extrudate mit dem Wirkstoff Enrofloxacin wurden hinsichtlich ihres Freisetzungs-
verhaltens bei pH 1,2 und pH 7,4 untersucht (Abb. 14). Im Vergleich zu der Glycerol-
palmitostearat-Charge mit 35% Wirkstoffanteil enthielt die Glyceroldibehenat-Charge nur
30% Enrofloxacin. Trotzdem zeigte die Glyceroldibehenat-Charge bei pH 1,2 eine héhere
Freisetzungsrate als die Glycerolpalmitostearat-Charge. Bei pH 7,4 war die Freigabe des
Wirkstoffes gering. Da Glyceroldibehenat einen weniger verlangernden Einfluss auf die
Wirkstofffreigabe hatte als Glycerolpalmitostearat, sollte es als Grundlage fir alle weiteren
Rezepturen verwendet werden.
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Abb. 14a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 14b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4
Abb. 14: Freisetzungsprofil von Enrofloxacin-Glyceroldibehenat-Extrudaten (30:70) (MW+SD, n=6)

3.1.5 Zusatze diverser Phospholipide

Da der Zusatz von Phospholipiden eine verbesserte Maskierung bitteren Geschmacks
verspricht [Katsuragi et al., 1997, Suzuki et al., 2003, Suzuki et al., 2004], wurden drei
verschiedene Lecithine (Phospholipon 80H, Phospholipon 90H, Soluthin MD) getestet.
Dabei gestaltete sich der Extrusionsprozess bei 60°C mit der 0,3mm-Disenplatte als nicht
reproduzierbar, weil das Extrudat ungleichmafig aus den Disen strémte und aufgrund
von Verdrillungen oftmals Extrudate mit einem grélteren Durchmesser entstanden. Eine
Extrusion mit der 0,5mm Dusenplatte wurde nicht durchgefiihrt, da die Zielsetzung auf
einem Festfett-Extrusionsprozess mit mdglichst kleinen Disendurchmessern beruhte. Die
zu entwickelnde Formulierung sollte demzufolge auch mit der 0,3mm Dusenplatte
extrudierbar sein.

Mit den physikalischen Pulvermischungen und Extrudaten wurden DSC-Untersuchungen
durchgefiihrt. Dabei waren kaum Veranderungen der Schmelztemperaturen und
—enthalpien der Komponenten zu bemerken (Abb. 15).
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Abb. 15: DSC-Diagramm von Enrofloxacin-Glyceroldibehenat-Lecithin (50:45:5)

Auch die Freisetzungsuntersuchungen bei pH 1,2 und 7,4 zeigten kaum Veranderungen
durch den Zusatz der jeweiligen Lecithine (Abb. 16). Aufgrund der nicht reproduzierbaren

Extrusionsprozesse wurde auf den Zusatz von Lecithinen in der Formulierung verzichtet.
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Abb. 16a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 16b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Abb. 16: Freisetzungsprofil der Extrudate mit Lecithin-Zusatz (5%) (MW, n=6)

3.1.6 Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid

Der Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid wurde vorgenommen, um die zunehmend
schlechtere FlieRfahigkeit von Enrofloxacin-Glyceroldibehenat-Mischungen mit steigen-
dem Anteil an Wirkstoff zu kompensieren. Dadurch sollte die Dosierung in den Extruder
verbessert und eine maximale Beladung der Extrudate mit Wirkstoff moglich werden.

Um einen Einfluss des hochdispersen Siliciumdioxids auf die anderen Bestandteile
auszuschlie®en zu kénnen, wurden DSC-Untersuchungen mit der physikalischen Pulver-
mischung und Extrudaten vorgenommen (Abb. 17).
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Abb. 17: DSC-Diagramm von Enrofloxacin-Glyceroldibehenat-hochdisperses Siliciumdioxid
(50:49:1)

Das Freisetzungsverhalten der Extrudate wurde ebenfalls auf eine Beeinflussung durch
den Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid untersucht (Abb. 18). Aufgrund des
hydrophilen Charakters von hochdispersem Siliciumdioxid kann die Freisetzung von
Wirkstoffen beschleunigt werden.
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Abb. 18a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 18b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Abb. 18: Freisetzungsprofil der Extrudate mit und ohne Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid
(MW, n=6)

Sowohl bei pH 1,2 als auch bei pH 7,4 hatte sich das Freisetzungsprofil der Extrudate
nicht verandert. Da auf Basis dieser Ergebnisse keine Nachteile zu erwarten waren,

wurde hochdisperses Siliciumdioxid in den nachfolgenden Rezepturen mit einem Anteil
von 1% zugesetzt.

3.1.7 Beladungsgrenze

Eine Studie zur Findung der maximalen Wirkstoffkonzentration wurde anhand der
Disenplatten, die Dusendurchmesser von 0,5mm, 0,4mm bzw. 0,3mm aufwiesen,
durchgefliihrt. Dazu wurden die in Tab. 5 aufgelisteten Mischungen extrudiert.
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Tab. 5: Pulvermischungen fur Beladungsgrenze

Bestandteil Mischung 1 Mischung 2 Mischung 3 | Mischung 4
Enrofloxacin 40% 50% 60% 57%
Glyceroldibehenat 59% 49% 39% 42%
hochdisperses 1% 1% 1% 1%
Siliciumdioxid

Mischung 1 und 2 zeigten einen gleichmaRigen Extrudatfluss und eine gute Reproduzier-
barkeit des Extrusionsprozesses. Jedoch konnte Mischung 3 nicht gleichmaRig extrudiert
werden. Variationen von Dosierrate und Schneckengeschwindigkeit fuhrten zu keinem
regelmafigen Ausstrom der Extrudate. Des Weiteren traten stets viele Verdrillungen auf
(Abb. 19), wodurch das Extrudat dickere Durchmesser hatte, als durch die jeweilige
Dusenplatte zu erwarten war. Dieser Umstand war in der Dusenplattengeometrie
begriindet (Abschnitt 2.2.2.1).

Abb. 19: Verdrillung der Extrudate

Nach dem Abbruch der Extrusion mit der Mischung 3 wurde Mischung 4 mit einem etwas
niedrigeren Wirkstoffanteil getestet, wobei ein etwas gleichmaRigerer Ausstrom der
Extrudate zu erkennen war. Trotzdem traten viele Verdrillungen und verdickte Extrudate
aus der Dusenplatte aus, wodurch der Prozess nicht stabil war. Auf Basis dieser
Ergebnisse wurde ein Wirkstoffgehalt von 50% als maximale Beladungsgrenze festgelegt,

da nur hier reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden konnten.

3.1.8 Zusammenfassung

In den Vorversuchen wurden unter Verwendung der verschiedenen Grundlagen Eudragit
E PO, Glycerolpalmitostearat und Glyceroldibehenat mit dem Wirkstoff Enrofloxacin
Extrusionen durchgefthrt. Diese waren mit beiden Fettgrundlagen reproduzierbar, jedoch
zeigten sich unterschiedliche Beladungsmoglichkeiten. Glyceroldibehenat konnte mit

einem hoheren Wirkstoffanteil verarbeitet werden. Des Weiteren offenbarte sich der
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Vorteil des Glyceroldibehenats gegentber Glycerolpalmitostearat, die Freisetzung
weniger zu verlangern.

Veranderungen oder Reaktionen zwischen Grundlage und Wirkstoff wurden nur mit
Eudragit E PO gefunden. Da eine Maskierung des Geschmacks nicht aufgrund von
Wechselwirkungen zwischen den Komponenten stattfinden, sondern fir jegliche Art von
Wirkstoff anwendbar sein sollte, wurde auf eine weitere Arbeit mit Eudragit E PO
verzichtet. Genaue Strukturuntersuchungen zu dem erhaltenen Produkt wurden nicht
durchgefihrt.

Es wurden weitere Zusatze in der Enrofloxacin-Glyceroldibehenat-Mischung getestet. Der
Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid brachte eine Verbesserung der FlieRfahigkeit
der Pulvermischung, da sich diese mit Zunahme des mikronisierten Wirkstoffanteils stetig
verschlechterte. Die Kompensation mit hochdispersem Siliciumdioxid ermdglichte eine
maximale Wirkstoffbeladung der Extrudate von 50% und gewahrleistete die
GleichmalRigkeit der Pulvereinspeisung in den Extruder.

Der Zusatz verschiedener Lecithine zur Verbesserung des Geschmacks wurde ebenfalls
getestet. Die Extrusionen gestalteten sich schwierig und eine Reproduzierbarkeit war
nicht moglich. Daher wurde auf den Zusatz von Lecithinen in der Formulierung verzichtet.
Als Ergebnis der Vorversuche ist festzuhalten, dass die Bestandteile, aus denen die
Rezeptur fur alle weiteren Versuche zusammengestellt wurde, stets der jeweilige
Wirkstoff, Glyceroldibehenat und hochdisperses Siliciumdioxid waren. Die Anteile in den
Mischungen variierten je nach Versuch und werden nachfolgend in den entsprechenden

Abschnitten erwahnt.
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3.2 Die Festfett-Extrusion zur Herstellung von Extrudaten

3.2.1 Einleitung

Aufgrund der Tatsache, dass der Extrusionsprozess gut steuerbar, robust und
reproduzierbar ist, sollte versucht werden, mittels Festfett-Extrusion ein geeignetes
Verfahren zur Herstellung einer geschmacksneutralen Arzneiform zu entwickeln. Das Ziel
war, mdglichst kleine Pellets oder adaquate, gut flieRende Teilchen zu produzieren, um
diese im Nachhinein entweder direkt auf das Futter von Tieren zu streuen oder in einem
weiteren Prozess mit anderen Stoffen weiterzuverarbeiten. Fir letzteren Schritt war eine
kleine TeilchengroRe notig, um eine Mischfahigkeit mit Tablettierhilfsstoffen zu
gewahrleisten. Bei zu groRen Teilchen bestande in diesem Fall Entmischungsgefahr
wahrend der Tablettierung, was zu Dosisschwankungen fihren kann. Auch fir den Fall,
dass das Produkt direkt auf das Futter gestreut wirde, war die kleine Teilchengrofle
erwinscht, damit die Tiere so wenig wie moglich Fremdkdrpergefiihl im Mund verspuren.

Die Charakterisierung des Prozesses und das Finden optimaler Einstellungen sollten

zuklinftig ein Scale-up bis hin zu Produktionsmalfistaben ermoglichen.

3.2.2 Festfett-Extrusion mit unterschiedlichem Aufbau

3.2.21 Verwendung stumpfer Schnecken

Die Festfett-Extrusion mit stumpfen Schnecken ist ein temperaturempfindlicher Prozess,
denn der thermoplastisch verformbare Hilfsstoff muss erweicht werden, soll jedoch nicht
vollstdndig schmelzen. Die Einstellung der Manteltemperaturen am Extruder wurde
wahrend der Extrusion konstant gehalten, nur das Rondenwerkzeug, welches den
Dusenkopf tragt, wurde vor der Extrusion hoher aufgeheizt und wahrend der Extrusion
langsam auf ca. 60°C abgekihlt. Auf diese Weise stellte sich beim Anfahren des
Prozesses ein langsamer Druckaufbau ein, da die nicht geschmolzene Masse durch die
hohere Temperatur der Disenplatte leichter zu extrudieren war.

Der Verlauf einer solchen Festfett-Extrusion ist in Abb. 20 dargestellt. Wahrend des
Prozesses stellten sich Druck und Nennstromstarke des Extruders zu konstanten Werten
ein, wenn Dosierung und Schneckengeschwindigkeit nicht verandert wurden. Die
Temperierung der Disenplatte erfolgte sowohl durch die Warmelbertragung des
Rondenwerkzeugs als auch durch die Reibung der Extrudate wahrend des Prozesses und
stellte sich ebenfalls auf einen konstanten Wert ein. Optimale Extrusionsbedingungen und
Reproduzierbarkeit des Prozesses pendelten sich daher erst nach ca. 15-20min

Prozessverlauf ein.
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Abb. 20: Extrusion mit stumpfen Schnecken und 0,3mm Duisenplatte

3.2.2.2 Verwendung spitzer Schnecken

Um stets einen gleichmafigen Fluss aus allen Dusen zu garantieren und das Problem der
Verdrillung der Extrudate zu dickeren Durchmessern zu vermeiden, sollte eine neue
0,3mm Ddusenplatte unter Anwendung von spitzen Schnecken und dem dazugehdrigen
Schnellwerkzeug verwendet werden.

Die Extrusionen wurden zum Finden optimaler Einstellungen mit reinem Glycerol-
dibehenat durchgefihrt und waren nicht reproduzierbar. Trotz Aufheizen Uber 1h vor dem
Prozess, um eine gleichmalige Temperatureinstellung aller Bestandteile am Disenkopf
zu erreichen, niedriger Dosierrate und geringer Schneckengeschwindigkeit liel® sich der
Prozess auf keinen konstanten Verlauf hinsichtlich Druck und Nennstromstarke einstellen.
Obwohl die Temperatur aller Zylinder und Halterungen auf einem konstanten Wert
gehalten wurde, traten regelmaRige Schwankungen auf, die einen Rhythmus von Aufbau
bei Austritt von Material durch wenige Disen bis zu einem Maximum und anschlieRendem
Abbau mit Herausspritzen von Material aus zwei oder drei Disen bis zum Minimum
aufwiesen (Abb. 21).

Diese Schwankungen konnten durch eine Variation der Dosierrate und Schnecken-
geschwindigkeit und somit dem Fullgrad des Extruders nicht eliminiert werden. Vielmehr
traten sie unabhangig von den Einstellungen immer in dem gleichen zeitlichen Verlauf auf.
Eine Ursache konnte nicht gefunden werden. Auf eine weitere Arbeit unter diesen

Bedingungen und mit dieser Dusenplatte wurde daher verzichtet.
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Abb. 21: Parameterverlauf bei Extrusion mit spitzen Schnecken und 0,3mm Disenplatte

3.2.3 Kleinstmoglicher Durchmesser

Zur Ermittlung des kleinstmdglichen Dusendurchmessers wurde eine Mischung von 10%
Enrofloxacin, 89% Glyceroldibehenat und 1% hochdispersem Siliciumdioxid unter
Verwendung der Dusenplatten mit 0,5mm, 0,4mm, 0,3mm 0,25mm und 0,2mm
Dusendurchmesser extrudiert. Die Durchfihrung erfolgte fir jede Disenplatte anhand
eines statistischen, 2° faktoriellen Versuchsplanes und die Auswertung Uber eine
multilineare Regression mit dem Programm MODDE 7.0. Dosierrate und Schnecken-
geschwindigkeit wurden dabei in ihren Niveaus variiert und die Temperatur der
Dusenplatte bei 60°C konstant gehalten (Tab. 6). Fir jede verwendete Disenplatte
wurden flnf Faktorstufenkombinationen mit zwei Wiederholungen im Zentralpunkt bei den
mittleren Einstellungen durchgefihrt.

Dabei wurde festgestellt, dass die Extrusion mit Abnahme der Diisendurchmesser immer
schwieriger zu handhaben war. Zwar war eine kurzzeitige Festfett-Extrusion mit den
Dusenplatten mit 0,2mm und 0,25mm Dusendurchmesser moglich, jedoch war der
Prozess mit zunehmenden Prozesszeiten nicht stabil.

Die verschiedenen Einstellungen zeigten, dass die Schneckengeschwindigkeit einen
starken Einfluss auf die Produktqualitéat hatte. Je hoher die Schneckengeschwindigkeit
war, desto mehr verdrillten sich die Extrudate zu dicken Strangen, die nicht mehr den

Durchmesser der jeweiligen Disen aufwiesen.
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Tab. 6: Versuchseinstellungen und -ergebnisse

Experiment- |Diisendurch- |Dosierung Schneckenge- Druck
Nummer messer [mm] | [g/min] schwindigkeit [rom] | [MPa]
N1 0,2 10 30 2,99
N2 0,25 10 30 2,93
N3 0,3 10 30 2,10
N4 0,4 10 30 1,87
N5 0,5 10 30 2,03
N6 0,2 30 170 1,67
N7 0,25 30 170 1,99
N8 0,3 30 170 1,14
N9 0,4 30 170 1,24
N10 0,5 30 170 0,79
N11 0,2 30 30 5,44
N12 0,25 30 30 4,73
N13 0,3 30 30 3,94
N14 0,4 30 30 4,23
N15 0,5 30 30 4,23
N16 0,2 20 100 1,83
N17 0,25 20 100 1,53
N18 0,3 20 100 1,01
N19 0,4 20 100 1,08
N20 0,5 20 100 0,88
N21 0,2 20 100 1,76
N22 0,25 20 100 2,06
N23 0,3 20 100 1,03
N24 0,4 20 100 1,25
N25 0,5 20 100 0,95
N26 0,2 20 100 2,01
N27 0,25 20 100 2,38
N28 0,3 20 100 1,41
N29 0,4 20 100 1,36
N30 0,5 20 100 0,84
N31 0,2 10 170 0,86
N32 0,25 10 170 1,44
N33 0,3 10 170 0,17
N34 0,4 10 170 0,40
N35 0,5 10 170 0,13

Die Hauptfaktoren Disendurchmesser (d), Dosierung (D) und Schneckengeschwindigkeit
(S) zeigten einen signifikanten Einfluss auf den Druck wahrend des Prozessverlaufes
(Abb. 22a). Dieser Einfluss von Dosierung und Schneckengeschwindigkeit war zu
erwarten, denn sie steuerten den Flllgrad des Extruders. Je mehr Masse bzw. je
langsamer diese im Extruder befordert wurde, desto héher war der Druck. Jedoch wurde
der Einfluss des Disendurchmessers nicht erwartet, da alle Dusenplatten die gleiche
Geometrie aufwiesen. Trotz konstanter offener Flache bei allen Dusenplatten stieg der
Druck mit abnehmendem Disendurchmesser.

Des Weiteren wurde eine binare Wechselwirkung von Dosierung und Schnecken-
geschwindigkeit auf den Druck gefunden. Je héher die Dosierung und je niedriger die

Schneckengeschwindigkeit waren, desto hdher war der gemessene Druck (Abb. 22b).
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Abb. 22: Koeffizientenplot und Oberflachenplot der Einflussfaktoren auf den Druck

Die im Koeffizientenplot angegebenen Werte fiir R?> und Q? spiegeln die Qualitit des
Modells wider. R? ist das BestimmtheitsmaR, welches Riickschliisse zu der Qualitit der
Modellanpassung gibt, wahrend Q? die Qualitét der Voraussagbarkeit von Daten anhand
des Modells beschreibt. Beide Werte sollten méglichst hoch sein, wobei ein Wert von 0,5
als ausreichend fiir Q* angesehen wird [Thommes, 20086].

Des Weiteren wurde beobachtet, dass die gemessenen Druckdaten im Zentralpunkt stets
etwas niedriger waren als anhand der Ergebnisse der anderen Einstellungen zu erwarten
war. Jedoch lie} die geringe Anzahl an Faktorstufenkombinationen pro Disenplatte eine
Ermittlung Uber einen quadratischen Effekt der Schneckengeschwindigkeit auf den Druck

nicht zu. Somit konnte das gefundene Modell fiir den Druck mit Gl. 5 beschrieben werden.

y=by+b,x, +byx, +byxg +b,x,x Gl.5

3.2.4 Optimale Einstellungen der Extrusionsparameter

Um die optimalen Einstellungen flr einen Prozess mit einer Wirkstoffbeladung von 50%
Enrofloxacin und der Verwendung einer 0,3mm Dusenplatte zu finden, wurde ein zweiter
Versuchsplan durchgefuhrt. Dabei wurden erneut Dosierung und Schnecken-
geschwindigkeit variiert und die DUsenplattentemperatur konstant gehalten. Jedoch wurde
dieses Mal ein Central Composite Face-centered Design (CCF-Design) gewahlt, um auf
einen quadratischen Einfluss der Schneckengeschwindigkeit prifen zu kdnnen. Dazu
wurden die Faktoren auf drei Stufen in einem flachenzentrierten Modell eingestellt. Die

jeweils mittleren Einstellungen wurden als Zentralpunkte zweimal wiederholt, woraus sich
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elf Versuchseinstellungen ergaben. Der Druck wurde wahrend der Extrusion automatisch
aufgezeichnet und Uber die Probenauffangzeit (je 200g Extrudat) gemittelt. Das Extrudat
wurde anschlieRend gemahlen und die Siebfraktion 315-400um auf seine spezifische
Oberflache mittels der Gasadsorptionsmethode untersucht. Bei optimalen Einstellungen
sollte diese so klein wie mdglich sein, um eine glatte Oberflache und einen Durchmesser
von 0,3mm sicherzustellen. Anderenfalls hatte auf eine OberflachenvergroRerung durch
den Mahlprozess geschlossen werden koénnen, wie sich bei den Untersuchungen zum
Einfluss des Duisendurchmessers auf die spezifische Oberflache (Abschnitt 3.6.4)
herausstellte.

Die Variation der Faktoreinstellungen wurde dabei in einem kleineren Intervall
vorgenommen, denn der in Abschnitt 3.2.3 beschriebene Versuchsplan zeigte, dass
schon bei der mittleren Einstellung von 100U/min keine reproduzierbaren Extrudate

hergestellt werden konnten. Die Einstellungen sind in Tab. 7 wiedergegeben.

Tab. 7: Versuchseinstellungen und -ergebnisse

Experiment- | Schneckenge- Dosierung |Druck Spez. Ober-
Nummer schwindigkeit [rpm] | [g/min] [MPa] flache [m3/g]
N1 10 5 4,75 0,0960
N2 30 5 3,99 0,117
N3 10 15 6,65 0,0855
N4 30 15 4,60 0,1476
N5 10 10 5,56 0,0877
N6 30 10 4,17 0,1508
N7 20 5 3,46 0,1053
N8 20 15 3,70 0,0974
N9 20 10 4,22 0,1109
N10 20 10 3,40 0,0904
N11 20 10 3,41 0,1008

Sowohl die Schneckengeschwindigkeit (S) als auch die Dosierung (D) zeigten signifikante
Einflisse auf den Druck wahrend des Prozesses. Des Weiteren bestatigte sich ein
quadratischer Effekt der Schneckengeschwindigkeit (SS). Dieser Effekt zeigte sich darin,
dass bei den mittleren Einstellungen der Schneckengeschwindigkeit der niedrigste Druck
gemessen wurde, jedoch sowohl bei einer Erhéhung als auch bei einer Reduzierung der
Schneckengeschwindigkeit der Druck bei konstanter Dosierung anstieg (Abb. 23a). Somit

konnte das gefundene Modell fiir den Druck mit Gl. 6 beschrieben werden.
y=by+byx, +byx, +bgx: Gl. 6

Das Phanomen des quadratischen Effekts der Schneckengeschwindigkeit zeigte keinen
Einfluss auf die spezifische Oberflache der gemahlenen Extrudate. Hier ergab sich ein
annahernd linearer Einfluss der Schneckengeschwindigkeit, mit deren Anstieg auch die

spezifische Oberflache zunahm. Der Grund war darin zu suchen, dass mit erhohter
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Schneckengeschwindigkeit zunehmend dickere Extrudate aus den Dusen ausstromten
und diese durch den Mahlprozess starker beansprucht wurden als die 0,3mm-Strange
(Abb. 23b). Die Dosierung hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Grole der
spezifischen Oberflache, wodurch sich das gefundene Modell fir die spezifische

Oberflache zu Gl. 7 vereinfacht.

y=>b,+bgxg Gl.7
Diruck spezifische Oberflache
. ||
| 0,030 | T
g ! : J_ o 0020 J-
s " € 00100
} 0,000
-1 : =0,010% s
Schnecken- Dosierung Schnecken- Schnecken- Dosierung Schnecken-
geschwindigkeit geschwvindigkeit geschwindigkeit geschwindigkeit
. . i
MN=11 R2=0,678 R2 adi=0,826 o N=11 R2=0759  R2 adj=0,656
DF=7  Q2=0,553 RSD=0,4204 Sthnecken- | IpF=7  (32=0241 RSD=0,0131 Schnecken-
Conf Level=85 geschwindigket | |conf. Level=a5 BEe Gt
Abb. 23a: Koeffizientenplot Druck Abb. 23b: Koeffizientenplot spez. Oberflache

Abb. 23: Koeffizientenplot Gber den Einfluss der Faktoren auf Druck bzw. spezifische Oberflache

Die Qualitdt der Voraussage des beschriebenen Modells (Q?) fiir die spezifische
Oberflache wies jedoch einen niedrigen Wert auf. Weitere Untersuchungen bestéatigten
den Einfluss des Disendurchmessers auf die spezifische Oberflache (Abschnitt 3.6.4),
wodurch die Aussagen dieses Modells gestitzt wurden.

Der Umstand, dass Verlangerungskanale von 1,0mm Durchmesser fiir die Extrudate zu
passieren sind, um den Extruder zu verlassen, birgt stets die Gefahr einer Verdickung der
Extrudate, wenn diese sich aufgrund zu schneller AusstoRgeschwindigkeit verdrillen. Um
bessere und reproduzierbare Ergebnisse sowie einen Scale-up-Prozess zu ermoglichen,
sollte daher die Geometrie der bisher verwendeten Disenplatten weiterentwickelt werden.
Dabei muss berlicksichtigt werden, dass einerseits nur Disen der gewinschten
Durchmesser vorliegen und andererseits die Platte dick genug ist, um den auftretenden

Dricken wahrend der Extrusion standzuhalten.

3.2.5 Herstellung von Extrudaten unterschiedlicher Wirkstoffe

Die Extrusion mit den Wirkstoffen Enrofloxacin, Praziquantel und Pyrantel-Pamoat wurde
untersucht, um die entwickelte Methode auf eine breite Anwendbarkeit fir strukturell

verschiedene Wirkstoffe zu Uberprifen. Dabei wurden die Wirkstoffe im Vorhinein auf ihr
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Aussehen mittels REM, ihre Grolke

Stampfdichten und ihr Sorptionsverhalten untersucht.

im Laserdiffraktometer, ihre Schitt- und
Unter dem REM wurde festgestellt, dass Enrofloxacin und Pyrantel-Pamoat blattchen-

formig vorlagen, wahrend Praziquantel nadelférmig war (Abb. 24).

T — 7.

Abb. 24a: Enrofloxacin Abb. 24b: Praziquantel Abb. 24c: Pyrantel-Pamoat
Abb. 24: REM-Aufnahmen der Wirkstoffe (VergroRerung 1000x, Balken u. I. = 10um)

-

Alle drei Stoffe lagen mikronisiert vor, wobei Pyrantel-Pamoat die groRten Partikel hatte
(Tab. 8), die sich aber hinsichtlich der PartikelgroRenverteilung von Enrofloxacin kaum

unterschieden.

Tab. 8: PartikelgréRenverteilung der Wirkstoffe (bestimmt durch Laserdiffraktometrie)

Stoff X10 [MM] | X4g [UM] | Xso [UM] | Xgsa [MM] | Xgo [UM] | Xgg [pmM]
Enrofloxacin 1,81 2,87 9,31 20,32 24,56 41,59
Praziquantel 1,01 1,38 5,00 15,68 23,58 56,53
Pyrantel-Pamoat | 2,46 3,60 9,16 23,70 29,23 45,15

Die Untersuchung des Sorptionsverhaltens der Wirkstoffe wurde durchgefiihrt, um die
Moglichkeit der Wasseraufnahme wahrend der Lagerung des Pulvers abzuschatzen.
Dabei Die

UnregelmaRigkeit der Sorptionsisotherme der Praziquantel-Probe beruht vermutlich auf

zeigte sich, dass alle drei Pulver kaum Feuchtigkeit aufnahmen.

Schwankungen der Waage, da die Wasserdampfsorption wahrend des Prozesses

weniger als 0,04% Massenunterschied bewirkte (Abb. 25).
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Abb. 25a: Enrofloxacin

Abb. 25b: Praziquantel

Abb. 25: Sorptionsverhalten der reinen Wirkstoffe
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Die Ergebnisse der Schitt- und Stampfvolumina der Wirkstoffe zeigten ebenfalls, dass
sich Enrofloxacin und Pyrantel-Pamoat ahnelten, wahrend Praziquantel niedrigere Werte
aufwies (Tab. 9). In Anbetracht der Tatsache, dass Praziquantel im Vergleich zu den zwei
anderen, plattchenférmigen Wirkstoffen nadelformig ist, war dieses Ergebnis insofern
Uberraschend, als dass der nadelférmige Wirkstoff eigentlich die dichteste Packung und
somit die niedrigsten Schitt- und Stampfvolumina der drei Wirkstoffe aufweisen sollte.
Jedoch unterlag Praziquantel einer starken elektrostatischen Aufladung, wodurch das

Pulverbett durch diese AbstolRungskrafte weniger stark verengt werden konnte.

Tab. 9: Ergebnisse der Stampfvolumetrie

Arznei- m [g] (Vo Vio Vsoo | Viz2s0 | Vasoo Ps = Pst= |Vio- |HF=
stoff [ml] |[mI] [[ml] [[mI] |[mi] m/Vo | M/Vase0 |Vsoo | Pst/Ps
[giml] | [g/mI] |[ml]

Enrofloxa- |58,72 [170 164 126 120 118 0,35 0,50 38 1,4
cin

Praziquan- |31,10 | 172 158 134 131 128 0,18 0,24 24 1,3
tel

Pyrantel- 50,00 | 166 158 118 115 112 0,30 0,45 40 1,5
Pamoat

Die Festfett-Extrusion war mit allen drei Wirkstoffen und einem Wirkstoffgehalt bis zu 50%
in der Mischung bei Verwendung der 0,3mm Dusenplatte reproduzierbar. Die
Prozessverlaufe von Enrofloxacin und Pyrantel-Pamoat ahnelten sich. Die Extrusion mit
Praziquantel zeigte insofern Unterschiede, als dass die entstehenden Extrudate nach dem
Austritt aus der Dlsenplatte leicht elektrostatisch aufgeladen waren. Des Weiteren kam
das Auftreten von dickeren Extrudaten ofter vor als bei Verwendung der beiden anderen
Wirkstoffe, was sich durch eine langsamere Schneckengeschwindigkeit und niedrigere

Dosierrate kompensieren lief3.

3.2.6 Untersuchung der Extrudatoberflache

Da laut den Ergebnissen von Dooley und Rudolph [2003] die Méglichkeit besteht, dass
wahrend der Extrusion niedrig schmelzende Anteile schmelzen und durch die niedrigere
Viskositat die hdher schmelzenden, nicht geschmolzenen Anteile der Fettgrundlage
umhdallen, wurde die Oberflache auf Wirkstoffgehalt Gberprift. Die Methode des Time of
Flight-Secondary lon Mass Spectroscopy (ToF-SIMS) wurde fir die Untersuchung der
Enrofloxacin-Extrudate ausgewahlt, da mit ihr die oberste lonenschicht betrachtet werden

kann.
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Sowohl die Behensaure des Glyceroldibehenats (Abb. 26a) als auch Enrofloxacin-Partikel
(Abb. 26b) konnten an der Oberflache detektiert werden, da sich die entsprechenden
Atommassen ausreichend voneinander unterschieden. Als Referenzen dienten reines
Enrofloxacin und reines Glyceroldibehenat.

In jeder Abbildung sind jeweils drei Darstellungen untereinander zu sehen, die den
gleichen Atommassenbereich aufweisen. In der oberen Darstellung ist stets eine
Untersuchung des reinen Glyceroldibehenats und in der mittleren Darstellung des reinen
Enrofloxacins abgebildet. Die unterste Darstellung der Abbildungen zeigt die
Untersuchungen des Extrudates, welches beide Komponenten beinhaltete.
Charakteristische Peaks flir beide Komponenten, die in den Reinstoffen vorlagen, konnten
am Extrudat gefunden werden. Die Anwesenheit der Enrofloxacin-Partikel auf der
Oberflache schloss somit eine Geschmacksmaskierung durch eine Umhdillung mit niedrig

schmelzenden Anteilen des Glyceroldibehenats aus.
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Abb. 26a: Nachweis der Behensaure Abb. 26b: Nachweis von Enrofloxacin
Abb. 26: Ergebnisse der TOF-SIMS Untersuchungen
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3.2.7 Zusammenfassung

Die Verringerung der Disendurchmesser auf bis zu 0,3mm fihrte bei der Festfett-
Extrusion zu reproduzierbaren Resultaten. Dabei war die Extrusion mittels eines
Rondenwerkzeuges und stumpfen Schneckenaufsatzen, die einen kleinen Totraum
zwischen der Schnecke und der Disenplatte ermdglichten, gut steuerbar. Als variable
Parameter, um den Extrudatfluss aus den Duisen gleichmaRig zu gestalten, waren die
Dosierung und die Schneckengeschwindigkeit von groRtem Einfluss. Eine Herabsetzung
der Schneckengeschwindigkeit und der Dosierrate verbesserten den Extrusionsprozess.
Druckschwankungen und dadurch entstehende UngleichmaRigkeiten im Ausstol der
Extrudate konnten eliminiert werden.

Des Weiteren wurde eine Dusenplatte mit linearer Anordnung der 0,3mm Dusen, mit
einem Schnellwerkzeug und spitzen Schneckenaufsatzen fur die Festfett-Extrusion
getestet. Der durch den anderen Aufbau des Schnellwerkzeuges entstandene, viel
grolkere Totraum zwischen Schneckenspitzen und Disenplatte verschlechterte den
Prozessverlauf jedoch dermalen, dass trotz Variation von Schneckengeschwindigkeit und
Dosierrate keine reproduzierbaren Ergebnisse erzielt werden konnten.

Aus diesem Grund wurden alle weiteren Extrusionen mit dem Rondenwerkzeug und
stumpfen Schneckenaufsatzen durchgefiihrt. Die Untersuchung der Oberflache der durch
diesen Prozess gewonnenen Extrudate zeigte, dass sich sowohl Wirkstoff als auch
Partikel der Fettgrundlage auf der Oberflache befanden. Eine vollstandige Umbhiillung
durch niedrig schmelzende Anteile der Fettgrundlage und eine daraus resultierende

Geschmacksmaskierung waren auszuschliel3en.
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3.3 Die Zerkleinerung der Extrudatstrange

3.3.1 Einleitung

Die gewonnenen Extrudate haben eine spaghettiformige Gestalt, die im Anschluss an die
Herstellung weiterverarbeitet werden muss, um eine anwendbare und einheitliche
Arzneiform zu erhalten. Dabei gibt es unterschiedliche Moglichkeiten der Zerkleinerung,
beispielsweise ein Abschneiden zu gleichmaRigen Zylindern an der Dusenplatte durch
entsprechendes Schneidwerkzeug, die Sphéronisation der Extrudatstrdnge zu Pellets
oder das Mahlen der Extrudatstrange in einer Muhle. Die gleichmafRlige Zerkleinerung ist
nicht nur wegen einer Weiterverarbeitung nétig, sondern auch fir eine analytische

Auswertung der Produkte unumganglich.

3.3.2 Rundung im Spharonizer

Die Rundung im Spharonizer wird flr die Herstellung von Pellets, kugelformigen Partikeln
mit einer engen Grolenverteilung, eingesetzt. Dazu sind sowohl Plastizitdt als auch
sprodes Verhalten des Extrudates erforderlich, denn nach einem Bruch in der Lange
mussen die Zylinder durch den Energieeintrag zu Pellets gerundet werden.

Es wurden Rundungsversuche der 0,5mm Extrudate mit 50% Enrofloxacin durchgeflhrt.
Um dabei ein Schmelzen der Extrudate zu verhindern, wurden sowohl der
Sphéaronizermantel als auch das Extrudat vor der Untersuchung gekinhlt. Versuche bei
unterschiedlichen Umdrehungsgeschwindigkeiten zwischen 500U/min-1000U/min flhrten
jedoch zu keinem befriedigenden Ergebnis, denn stets fand eine elektrostatische
Aufladung des Gutes statt. Diese flihrte zu einer Adhasion der Partikel am
Spharonizermantel, wodurch diese nicht mehr an dem Rundungsprozess teilnahmen.
Aufgrund der Tatsache, dass der Zieldurchmesser von 0,3mm noch unterhalb des
Durchmessers der Extrudate lag, die fir den Rundungsversuch verwendet wurden,
musste eine andere Strategie zur gleichmaligen Zerkleinerung der Extrudate gefunden

werden.
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3.3.3 Auswahl der geeigneten Miihle

Um den geeigneten Muhlentyp flir eine standardmafige Zerkleinerung zu finden, wurden

die Extrudate (50% Enrofloxacin) durch verschiedene Mabhlprinzipien zerkleinert und das
jeweilige Produkt betrachtet (Tab. 10).

Tab. 10: Zerkleinerungsverfahren

Probe | Miihlentyp Variable Parameter Beurteilung des Mahigutes

1 Schneidmiihle Sieb: 2,0mm, quadratische Lochung | viele langliche Stiicke, leichte
SM 100 Extrudatdurchmesser: 0,5mm elektrostatische Aufladung

2 Schneidmiihle Sieb: 1,5mm, Conidur-Lochung mehr Feinanteil als Probe 1,
SM 100 Extrudatdurchmesser: 0,5mm starkere elektrostatische

Aufladung
3 Zentrifugalmihle | Sieb: 1,0mm, Conidur-Lochung hoher Feinanteil, keine

ZM 200

Drehzahl: 6000U/min (niedrigste
Drehzahl)

12-Zahn-Rotor
Extrudatdurchmesser: 0,5mm

elektrostatische Aufladung, gute
Flie¥fahigkeit

4 Zentrifugalmihle | Sieb: 2,0mm, quadratische Lochung | weniger Feinanteil als Probe 3,
ZM 200 Drehzahl: 6000U/min jedoch auch Anteil an Langkorn,
12-Zahn-Rotor gute FlieRfahigkeit
Extrudatdurchmesser: 0,5mm
5 Zentrifugalmihle | Sieb: 1,5mm, Conidur-Lochung weniger Langkorn als Probe 4
ZM 200 Drehzahl: 6000U/min und weniger Feinanteil als Probe
12-Zahn-Rotor 3, gute FlieRfahigkeit
Extrudatdurchmesser: 0,4mm
6 Zentrifugalmuhle | Sieb: 1,5mm, Conidur-Lochung mehr Feinanteil als Probe 5
ZM 200 Drehzahl: 6000U/min
6-Zahn-Rotor
Extrudatdurchmesser: 0,4mm
7 Zentrifugalmihle | Sieb: 2,0mm, quadratische Lochung | mehr Langkornanteil als Probe 6
ZM 200 Drehzahl: 6000U/min
6-Zahn-Rotor
Extrudatdurchmesser: 0,4mm
8 Schneidmiihle Sieb: 1,0mm, Conidur-Lochung viele langliche Stiicke, schlechte
SM 100 Extrudatdurchmesser: 0,4mm FlieRfahigkeit, starkere
elektrostatische Aufladung als
Mahlprodukte der
Zentrifugalmihle
9 Zentrifugalmihle | Sieb: 2,0mm, quadratische Lochung | gute FlieRfahigkeit, keine
ZM 200 Drehzahl: 6000U/min elektrostatische Aufladung, hoher
12-Zahn-Rotor Grobanteil
Extrudatdurchmesser: 0,3mm
10 Zentrifugalmuhle | Sieb: 1,5mm, Conidur-Lochung gute FlieRfahigkeit, keine
ZM 200 Drehzahl: 6000U/min elektrostatische Aufladung,
12-Zahn-Rotor Grobanteil viel geringer als bei
Extrudatdurchmesser: 0,3mm Probe 9
11 Grindomix GM Schneidwirkung feines Produkt
200 Drehzahl: 8000U/min
Dauer: 30s

Extrudatdurchmesser: 0,3mm

Um eine gleichmaRige Zerkleinerung der Extrudate in Zukunft zu gewahrleisten, wurde

die Zentrifugalmihle ZM 200 ausgewahlt.
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3.3.4 Auswahl der geeigneten Siebeinlage

Um die optimalen Zerkleinerungsbedingungen fir die Extrudate zu ermitteln, wurde das
zerkleinerte Produkt mittels Siebanalyse charakterisiert. Daflir wurde 0,3mm Extrudat mit
50% Enrofloxacin verwendet.

Die Mahlvorgange fanden jeweils mit einem 12-Zahnrotor bei 6000U/min statt. Es wurden
Ringsiebe mit 2,0mm quadratischer Lochung, 1,5mm und 1,0mm Conidur-Lochung
getestet. Die mittlere Haufigkeitsdichte aus jeweils drei Durchfihrungen ist in Abb. 27a
dargestellt. Dabei zeigten die Siebe mit 2,0mm bzw. 1,5mm Lochung eine &hnliche
Verteilung der Haufigkeitsdichte und der Grofteil der Partikel lag in der Fraktion 315-
400pum. Bei Verwendung des Siebes mit 1,0mm Lochung war der Feinanteil héher, was
bei einer Weiterverarbeitung des Produktes als Verlust zu werten ist, weil dieser nach
Abtrennung vom Mahlgut nicht mehr weiterverwendet werden kann. Aus dem Grobanteil
(>400um), welcher bei den Sieben mit 2,0mm bzw. 1,5mm Lochung héher war, kann
durch einen erneuten Mahlvorgang die gewtlinschte TeilchengréRe erhalten werden,
wodurch diese Fraktion kein Verlust ist.
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Abb. 27a: mittlere Haufigkeitsdichte Abb. 27b: mittlerer Median

Abb. 27: mittlere Haufigkeitsdichte und mittlerer Median der Mahlprodukte (MW+SD, n=3)

Der mittlere Median der Produkte ist in Abb. 27b dargestellt. Da die Standardabweichung
bei dem Produkt des 2,0mm-Siebes viel hoher war als die des 1,5mm-Siebes, wurde das

1,5mm Ringsieb als optimale Einlage in der Zentrifugalmuhle ausgewahilt.

3.3.5 Einfluss der Mahlgeschwindigkeit auf das Produkt

Da ein Einfluss der Mahlgeschwindigkeit auf das Produkt zu erwarten war, wurde eine
Untersuchung fur die jeweiligen Siebeinlagen bei zwei verschiedenen Umdrehungs-
geschwindigkeiten des 12-Zahnrotors durchgeflihrt (Abb. 28). Mit Verdopplung der
Rotorgeschwindigkeit erhohte sich der Feinanteil um ein Vielfaches gegentber dem Anteil

bei niedrigster Rotorgeschwindigkeit. Diese Beobachtung wurde fir alle drei Siebeinlagen
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der Mihle gemacht, wobei mit kleinerer Lochung der Siebe der Feinanteil zusatzlich stieg.
Aus diesem Grund wird fur alle Mahlvorgénge die niedrigste Rotorgeschwindigkeit von

6000U/min als optimale Umdrehungsgeschwindigkeit ausgewahlt.
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Sieb, Rotorgeschwindigkeit

Abb. 28: Einfluss von Rotorgeschwindigkeit und Siebeinlage der Mihle auf das Mahlprodukt

3.3.6 Zusammenfassung

Eine Spharonisation mit 0,5mm Extrudaten zur standardisierten Verkleinerung war wegen
der starken elektrostatischen Aufladung des Gutes nicht reproduzierbar. Nach einer
Testreihe mit verschiedenen Mihlentypen erwies sich die Zentrifugalmuihle ZM 200 als
bestes Gerat flr eine Zerkleinerung, da die Mahlprodukte einen geringen Feinanteil und
eine gute FlieRfahigkeit aufwiesen. Weder eine elektrostatische Aufladung noch ein
Schmelzen der Extrudate fanden statt.

Es folgte eine Evaluierung der Prozessparameter. Dabei wurden Rotordrehzahl und
Siebeinlage variiert. Die Kombination 6000U/min und 1,5mm Conidur-Lochung des
Ringsiebes stellte sich als optimal heraus. Eine Erhdhung der Rotordrehzahl und eine
kleinere Lochung der Siebeinlage erhdhten den Feinanteil, wahrend die VergroRerung der
Sieblochung zu gréferen Schwankungen der Partikelgrofien im Mahlgut fihrte, was die

Reproduzierbarkeit des Mahlprozesses beeintrachtigt.
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3.4 Die Untersuchung der Wirkstofffreisetzung

3.4.1 Einleitung

Die Untersuchung der Wirkstofffreisetzung stellte einen besonders wichtigen Aspekt bei
den Prifungen der hergestellten Extrudate dar, weil ein Empfinden von Geschmack vom
freigesetzten Anteil Wirkstoff im Mund abhangt [Hughes, 2004]. Dabei sollte zum einen
untersucht werden, wie das Freisetzungsverhalten im neutralen pH-Bereich und zum
anderen im Sauren war, um eine Abschatzung der Wirkstofffreigabe im Kérper zu
erhalten. Aus diesem Grund wurden stets zwei Freisetzungsuntersuchungen pro Charge

vorgenommen.

3.4.2 Entwicklung der SinkgefaRe

Da die Extrudate bzw. deren Bruchstiicke auf dem Freisetzungsmedium aufschwammen,
konnte ein Vorgehen gemafy Ph. Eur. 5.0, Abschnitt 2.9.3 Apparatur 2 (Blattrihrer) nicht
zur Bestimmung der Wirkstofffreisetzung angewendet werden. Eine daraus resultierende
ungleichmaRige Benetzung der Extrudatbruchstiicke mit dem Freisetzungsmedium wiirde
zu nicht reproduzierbaren Ergebnissen flihren. Aussagen hinsichtlich des
Freisetzungsverhaltens und Vergleiche zwischen verschiedenen Chargen oder innerhalb
einer Charge wahrend der Stabilitatsuntersuchungen waren unmaoglich.

Aus diesem Grund wurde zunachst die Drehkdrbchenmethode gemafR Ph. Eur. 5.0 2.9.3
Apparatur 1 getestet. Die darin beschriebenen Drehkérbchen besitzen eine Maschenweite
von 0,36mm-0,44mm. Sie konnten mit 0,5mm-Extrudaten in einigen Vorproben verwendet
werden. Jedoch offenbarte der Einsatz dieser Apparatur bei Extrudatbruchstlicken mit
0,3mm Durchmesser den Nachteil, dass diese aufgrund ihrer kleinen Gréle durch die
Maschen fielen. Das wiederum fihrte zu Schwankungen in der Einwaage oder, falls das
Passieren des Siebes erst bei dem Einsetzen in die Freisetzungsapparatur erfolgte, zu
erneutem Aufschwimmen und nicht reproduzierbaren Ergebnissen. Daher wurde ein
Sinkgefald mit Siebeinlagen kleinerer Maschenweiten entworfen, welches einen schweren
Korpus zum Sinken auf den Boden des Freisetzungsgefalles haben sollte. Das Sinkgefaf’
und die entwickelte Freisetzungsmethode sind in Abschnitt 2.2.4 beschrieben.

Um zu prifen, ob die kleinere Maschenweite des Sinkgefales einen verzdgernden
Freisetzungseffekt hatte, wurden Extrudate der gleichen Charge jeweils gemaf Apparatur
1 bzw. mit dem Sinkgefal® gemal Apparatur 2 bei pH 7,4 vermessen. Es waren keine
beeintrachtigenden Effekte des Sinkgefalles gegenlber der Freisetzung gemaf

Apparatur 1 zu erkennen (Abb. 29).
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Abb. 29: Freisetzungsprofil unter Verwendung von Drehkdérbchen bzw. Sinkgefall (MWxSD, n=6)

3.4.3 Verwendete Medien

Um die pH-Bedingungen in Magen und Mund zu imitieren, wurde jeweils ein Medium mit
pH 1,2 und ein Medium mit pH 7,4 verwendet (Abschnitt 2.2.4). Der Zusatz von 0,001%
Polysorbat 20 wurde vorgenommen, um die Benetzung der gemahlenen Extrudate zu
verbessern, wobei die eingesetzte Konzentration unterhalb der kritischen
Mizellbildungskonzentration lag.

Auf die Entwicklung einer Methode, die ahnlich der Prifung auf Magensaftresistenz nach
einem bestimmten Zeitintervall eine pH-Anderung durch Zugabe eines zweiten Mediums
verlief und den Verlauf der Arzneiform von Mund in den Magen nachstellen sollte, wurde
verzichtet. In diesem Fall ware eine Detektion der Absorption bei unterschiedlichen
Wellenlangen, wie es beim Enrofloxacin nétig ist, nicht moglich gewesen. Somit wurden

pro Charge zwei Freisetzungsuntersuchungen durchgefihrt.
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3.4.4 Der Langzeitfreisetzungstest
3.44.1 Einleitung

Untersuchungen der Langzeitfreisetzung sollten Aussagen Uber das Freisetzungs-
verhalten der Arzneiformen im Koérper geben. Dabei war die Freigabe unter
verschiedenen Konditionen interessant, da keine Retardierung des Wirkstoffes erwunscht
war, sondern eine gezielte langsame Freisetzung bei pH 7,4 und eine schnelle

Freisetzung bei pH 1,2.

3.4.4.2 Einfluss des Wirkstoffgehaltes

Da Glyceroldibehenat in den Freisetzungsmedien nicht I6slich war, sollte die zur
vollstandigen Wirkstofffreigabe nétige minimale Wirkstoffkonzentration im Extrudat
untersucht werden. Ziel dieser Untersuchung war die Erzielung einer vollstandigen
Wirkstofffreigabe. Aufgrund der Unléslichkeit von Glyceroldibehenat in den Freisetzungs-
medien blieb nach der Freisetzung eine porése Struktur (Abb. 30). Daher entsprach die

Freisetzungskinetik einer Freigabe aus heterogenen, porenhaltigen Matrices.

Abb. 30a: vor der Freisetzung Abb. 30b: nach der Freisetzung

Abb. 30: REM-Aufnahmen von Extrudatbruchstiicken vor und nach Freisetzung, Balken u. I.=10um

Aus diesem Grund wurden drei Chargen mit jeweils 10%, 30% bzw. 50% Enrofloxacin
hergestellt, gemahlen und die Siebfraktion 315-400um zurlickbehalten. Alle drei Chargen
wurden bei pH 1,2 und pH 7,4 untersucht (Abb. 31).

Um eine vollstandige Wirkstofffreigabe innerhalb von 3h bei pH 1,2 zu erreichen, waren
10% Enrofloxacingehalt nicht ausreichend. Bei einem Enrofloxacingehalt von 30% zeigte
sich eine anndhernd komplette Freigabe und die Charge mit 50% Wirkstoffanteil hatte
bereits nach ca. 2h den gesamten Wirkstoff freigegeben. Bei pH 7,4 waren aufgrund der
schlechten Ldslichkeit von Enrofloxacin niedrigere Freigaben zu sehen, die ebenfalls eine

Abhangigkeit von der Wirkstoffbeladung aufwiesen.
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Abb. 31a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 31b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Abb. 31: Freisetzungsprofil in Abhangigkeit vom Wirkstoffgehalt (MW+SD, n=6)

Mit zunehmendem Wirkstoffanteil bilden sich mehr Poren aus, die die Oberflaiche der
Matrix stark vergroRern, was nach Higuchi ein entscheidender Parameter fur die
Freisetzungsgeschwindigkeit aus Matrixsystemen ist [Langguth et al., 2004]. Durch das
Eindringen des Freisetzungsmediums in die entstehenden Poren kann die Benetzung und
Lésung von Wirkstoff im Inneren der Matrix stattfinden. Sind aufgrund zu niedriger
Beladung die Wirkstoffpartikel im Inneren der Matrix vollstandig von Glyceroldibehenat
umgeben, kann keine Benetzung und Loésung der Wirkstoffpartikel stattfinden, wodurch
keine vollstandige Freisetzung erreichbar ist.

Des Weiteren war ein anfanglicher Freisetzungsburst zu erkennen. Dieser lasst sich durch
das Losen der Wirkstoffpartikel an der Oberflache erklaren, denn dieser Vorgang fand
innerhalb eines kurzen Zeitintervalls nach der Applikation in das Freisetzungsmedium
statt. Selbst bei einer Wirkstoffbeladung der Extrudate von 10% war ein Burst vorhanden.
Demzufolge waren sogar bei dieser niedrigen und fir eine vollstdndige Freisetzung
unzureichenden Konzentration an Enrofloxacin Wirkstoffpartikel auf der Oberflache der

Extrudate vorhanden.

3.44.3 Zusammenfassung der Langzeitfreisetzung

Die Extrudate stellten aufgrund der Unléslichkeit der Fettgrundlage in den Freisetzungs-
medien heterogene, porenhaltige Matrixsysteme dar. Im Freisetzungsmedium geldster
Wirkstoff diffundiert aus der Matrix heraus, wodurch sich mit der Zeit Poren ausbilden. Mit
steigendem Wirkstoffgehalt in der Matrix wird deren Porenanteil wahrend der Freisetzung
grofker. Dadurch werden die spezifische Oberflache der Matrices vergrofRert und findet
eine Benetzung von Wirkstoffpartikeln im Inneren statt.

Stets war ein Freisetzungsburst am Anfang der Freisetzung zu beobachten, welcher ein
Zeichen flir das schnelle Losen der Enrofloxacinpartikel von der Oberflache der
Bruchstlicke war. Dessen Hohe hing ebenfalls von der Wirkstoffkonzentration in der
Arzneiform ab.
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3.4.5 Der Kurzzeitfreisetzungstest
3.4.5.1 Einleitung

Ein Kurzzeitfreisetzungstest zur Uberpriifung der Wirkstofffeigabe innerhalb kurzer
Zeitintervalle war nétig, um die hergestellten Extrudate hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur
Geschmacksmaskierung bewerten zu kdnnen. Die Zeitrdume sollten kurz sein, da in der
Regel eine Arzneiform nur wenige Sekunden im Mund verweilt, bevor sie geschluckt wird.
Gerade dieser kurze Zeitraum ist jedoch von hdchstem Interesse, denn in Abhangigkeit
des freigesetzten Anteils an Wirkstoff wirde die Maskierung schlechten Geschmacks
mehr oder weniger erfolgreich sein.

Die herkdbmmliche Freisetzungsanlage, welche fur die Langzeitfreisetzungen von 180min
genutzt wurde, konnte flr diese Untersuchungen nicht verwendet werden. Der Grund lag
in dem mit der Freisetzungsanlage verknipften, automatischen Pumpsystem, welches die
Detektion nur nach festgelegten Zeitintervallen ermdglichte. Durch die Verschlauchungen
zwischen Freisetzungsanlage, Pumpsystem und Durchflusskiivette im UV-Photometer
entstand ein Totraum, der eine genaue Aussage des freigesetzten Anteils nach kurzen
Zeitintervallen storte. Die Fehlerrate hatte eine exakte Ermittlung verhindert und
Vergleiche zwischen verschiedenen Chargen nicht erméglicht. Daher wurde eine neue
Methode fiir einen Freisetzungstest entwickelt, die eine reproduzierbare Messung uber

kurze Zeitraume zuliel}.

3.45.2 Entwicklung des Kurzzeitfreisetzungstestes

Es wurde eine Methode gesucht, die eine automatische, reproduzierbare und allgemein
anwendbare Messung ermdglicht. Dabei war neben einer vollstandigen Benetzung der
Partikel wichtig, das Zeitintervall reproduzieren zu kdénnen, um aussagekraftige
Ergebnisse zu generieren.

Als erstes wurden Filtrationsversuche durchgefuhrt. Die Verwendung einer
Vakuumpumpe sollte ein kurzes Zeitintervall der Benetzung garantieren. Jedoch stellte
sich dabei heraus, dass dieses Zeitintervall zu lang und nicht reproduzierbar war.
Aulerdem schwammen die Extrudatbruchstiicke auf, wodurch die Benetzung
ungleichmaRig war. Daher wurde diese Methode verworfen.

Beim nachsten Schritt wurde Extrudat in ein Sinkgefall eingefiillt, welches in einen
Trichter eingesetzt wurde. Das Sinkgefaly sollte ein Aufschwimmen der Extrudate im
Medium verhindern und die vollstandige Benetzung garantieren. Es wurde die Zeit
gemessen, die ein definiertes Volumen an Freisetzungsmedium benétigte, um in das
Auffanggefal® zu laufen. Jedoch wurde dabei keine reproduzierbare Dauer des Tests

erreicht.
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Als nachstes wurde ein Zerfallstester verwendet. Das Messintervall war einstellbar und
somit konnte eine Untersuchung des freigesetzten Anteils innerhalb eines definierten
Zeitraumes bestimmt werden. Da wie bei den Langzeitfreisetzungen ein Aufschwimmen
der Extrudatbruchstiicke die Ergebnisse verfalscht hatte, fand auch bei diesen
Untersuchungen das Sinkgefall Anwendung. Aufgrund der Gré3e der Sinkgefalte musste
die Apparatur B gemaf Ph. Eur. 5.0 2.9.1 verwendet werden. Nur die Freisetzung bei pH
7,4 von Interesse war, da die Ergebnisse mit Medium pH 1,2 keinerlei Aussagen Uber
eine eventuelle Geschmacksmaskierung zulassen.

Es wurden verschiedene Tests im Vorfeld unternommen, um diese Methode zu
optimieren. Aufgrund der kurzen Benetzungszeit und der dadurch geringen Freigabe von
Wirkstoff musste viel mehr Material verwendet werden, um eine ausreichende Absorption
fur eine Detektion im linearen Absorptionsbereich von 0,1-1 zu erreichen. Eine
Uberschreitung der Sinkbedingungen war in diesem Fall nicht méglich, da stets frisches
Medium verwendet wurde und die Messzeiten so kurz waren, dass eine Uberschreitung
nicht mdglich war. Die groReren Massen im Vergleich zu den Langzeitfreisetzungen
fullten das Volumen des Sinkgefalles starker aus. Wahrend der ersten Tests wurde daher
bemerkt, dass ein einzelnes Sinkgefald fur diese Materialmengen nicht ausreichend war,
um eine gleichmaflige Benetzung sicherzustellen. Dies war bei Vergleichen zwischen
zwei verschiedenen Extrudatchargen zu erkennen, die Unterschiede in der Langzeit-
freisetzung aufwiesen.

Aus diesem Grund wurde das eingewogene Material auf drei Sinkgefale verteilt und
diese in den Probenhalter eingebracht. Auf diese Weise konnten sowohl reproduzierbare
Ergebnisse als auch Unterschiede zwischen den verschiedenen Chargen erzielt werden,
die dem Trend der Langzeitfreisetzungsergebnisse folgten (Abb. 32). Die Beschreibung
der entwickelten Methode ist in Abschnitt 2.2.5 zu finden. Fir den Kurzzeittest wurden als

Zeitintervalle 15s bzw. 1min gewahlt.
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Abb. 32a: Vergleich Anzahl Sinkgefalle Abb. 32b: Langzeitfreisetzungsdaten

Abb. 32: Vergleich zweier Chargen unter Verwendung von jeweils einem bzw. drei Sinkgefalen in
der Kurzzeitfreisetzung und Ergebnisse nach drei bzw. 60min Langzeitfreisetzung der gleichen
Chargen

-72-



3.4.5.3 Zusammenfassung der Kurzzeitfreisetzung

Die Bestimmung des kurzfristig freigesetzten Anteils an Wirkstoff aus einer Arzneiform
war fir eine Abschatzung der Arzneiform hinsichtlich ihrer geschmacksmaskierenden
Eigenschaften wichtig. Dabei wurde jedoch in diesen Untersuchungen der Geschmack
nicht direkt getestet, sondern das Freigabeverhalten innerhalb kurzer Zeitrdume bestimmt.
Die optimale Methode fand sich mit Anwendung eines Zerfallstesters, der auf das

jeweilige Zeitintervall (15s bzw. 1min) einstellbar war.

3.4.6 Prufung auf Korrelation zwischen den Daten der Langzeit- und

der Kurzzeitfreisetzung
Um den Einfluss der Freisetzungsmethode auf den freigesetzten Gehalt bestimmen zu
konnen, wurde der Kurzzeitfreisetzungstest in pH 7,4 zusatzlich fir 60min durchgeflhrt
und mit den Ergebnissen nach 60min Langzeitfreisetzung (pH 7,4) verglichen. Um
Einzelphanomene auszuschliel®en, wurden verschiedene Extrudatchargen verwendet. In
Abb. 33a sind die unterschiedlich freigesetzten Anteile nach 60min Kurzzeitfreisetzung mit
dem Zerfallstester und 60min Langzeitfreisetzung mit der Freisetzungsanlage dargestellt.
Ein Trend beider Ergebnisse ist zu erkennen, jedoch sind die freigesetzten Anteile nach

der Methode der Kurzzeitfreisetzung stets 15-20% hoher als die der Langzeitfreisetzung.
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Abb. 33a: Vergleich Testprinzip Abb. 33b: Prifung auf Korrelation

Abb. 33: Freigesetzter Anteilein Abhangigkeit vom Testprinzip nach 60min bei pH 7,4 und Priifung
auf Korrelation der verschiedenen Testergebnisse (MW+SD, n=6 firr Langzeitfreisetzung und

Kurzzeitfreisetzung 1min, n=1 fir Kurzzeitfreisetzung 60min)

Dieses Ergebnis beruht auf der unterschiedlich starken Bewegung des Mediums in den
zwei Durchfuhrungen, wodurch sich eine unterschiedlich starke Diffusionsschicht an der
Extrudatoberflache einstellt. In dieser Schicht liegt das Konzentrationsgefalle zwischen

partikelnahem Medium, in dem annahernd Sattigungskonzentration des Wirkstoffs erreicht
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wird, und Restmedium. Nach dem Gesetz von Noyes-Whitney ergibt sich aufgrund einer
kleineren Diffusionsschicht eine groRere Lésungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes [Voigt,
2006], was einen gréReren Anteil an freigesetztem Wirkstoff bedingt.

Da die Bewegung im Zerfallstester viel schneller war als die Bewegung des Mediums in
der Freisetzungsanlage, wurden fiir die freigesetzten Anteile der einzelnen Chargen
deutlich hohere Werte im Kurzzeittest gefunden als anhand der Werte aus den
Freisetzungsuntersuchungen zu erwarten war. Jedoch war stets die gleiche Tendenz bei
dem Vergleich unterschiedlicher Chargen zu erkennen. Bei Zunahme des freisetzten
Anteils nach 60min Langzeitfreisetzung erhéhte sich ebenfalls der Anteil nach 60min
Kurzzeitfreisetzung.

Des Weiteren wurde Uberprift, ob eine Korrelation zwischen den Daten der
Kurzzeitfreisetzung und der Langzeitfreisetzung bestand. Ware dies nicht der Fall, wirden
die Ergebnisse nicht dem gleichen Freisetzungsprinzip folgen. Die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten zu den gehdrigen Probenpaaren sind in Abb. 33b eingetragen.
Es wurden stets die Mittelwerte von den Langzeitfreisetzungsuntersuchungen (n=6) und
der Kurzzeitfreisetzungsproben nach 1min (n=6) verwendet. Die Kurzzeitfreisetzung Uber
60min dagegen wurde fir jede Charge nur einmal durchgefihrt.

Fur die Prifung auf Signifikanz des Korrelationskoeffizienten wurde ein zweiseitiger Test
durchgefiihrt. Aus der vorhandenen Datenlage ergab sich flr die Prifung der 1min-
Testwerte ein Freiheitsgrad von zehn, wahrend fir die 60min-Testwerte ein Freiheitsgrad
von funf vorlag. Um eine Signifikanz des Korrelationskoeffizienten gegen Null zu erhalten,
musste der tabellierte Wert des Korrelationskoeffizienten durch den ermittelten Wert
erreicht bzw. Uberschritten werden. In Tab. 11 sind die Tabellenwerte nach
unterschiedlicher Irrtumswahrscheinlichkeit a sowie der ermittelte Wert aufgelistet. Es
bestand fir beide Testergebnisse eine Signifikanz der Korrelationskoeffizienten mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,1%. Damit wurde eine Korrelation der Ergebnisse der

zwei Methoden bestatigt und es wird von dem gleichen Freisetzungsprinzip ausgegangen.

Tab. 11: Prifung auf Signifikanz des Korrelationskoeffizienten

Freiheitsgrad tabellierter Wert fiir Korrelations- | ermittelter Wert fiir
koeffizient (zweiseitiger Test) Korrelationskoeffizient
a=5% a=1% a=0,1%
5 0,754 0,875 0,951 0,9952 (fir 60min-Test)
10 0,576 0,708 0,823 0,9974 (fir 1min-Test)
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3.4.7 Zusammenfassung

Fur die Untersuchungen des Freigabeverhaltens der hergestellten Arzneiformen wurde
eine Langzeitfreisetzung zur Uberpriifung der Freigabeprofile (iber 180min mittels einer
Freisetzungsanlage vorgenommen. Diese Methode eignete sich jedoch nicht fir
Bestimmungen innerhalb kurzer Zeitintervalle. Daher wurde eine zweite Methode mit
einem Zerfallstester entwickelt, die Messungen Uber kurze Zeitraume ermoglichte.

Die Langzeitfreisetzungen wurden in den Medien pH 1,2 und pH 7,4 untersucht, um die
Freigabe im Verdauungstrakt zu imitieren. Die Kurzzeitmessungen erfolgten bei pH 7,4,
da nur Ergebnisse mit diesem Medium hinsichtlich des Geschmacks im Mund von
Bedeutung waren.

Die freigesetzten Anteile im Kurzzeittest waren stets hoher als im Langzeit-
freisetzungstest. Aufgrund der schnelleren Bewegung des Mediums im Zerfallstester
entstand eine kleinere Diffusionsschicht, womit die erhdhten freigesetzten Anteile nach
dem Gesetz von Noyes-Whitney durch Zunahme der Lésungsgeschwindigkeit des
Wirkstoffes erklart werden kénnen. Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen den
gefundenen Werten beider Untersuchungen, womit die Gleichheit des

Freisetzungsprinzips gesichert ist.
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3.5 Der Einfluss der Extrusionstemperatur

3.5.1 Einleitung

Die Temperatur spielt wahrend der Festfett-Extrusion eine wichtige Rolle. Je nach ihrer
Hohe kann die Fettgrundlage einen unterschiedlich hohen Anteil an festen und fliissigen
Bestandteilen wahrend der Verarbeitung aufweisen [Fiebig und Luttke, 2003].

Dooley und Rudolph [2003] zeigten anhand von Polymeren, dass die Viskositat einen
Einfluss auf die Polymerextrusion hat. Niedrig viskose Polymere wandern wahrend der
Extrusion nach auflen und umhtllen hochviskose Polymere. Da die Temperaturbelastung
eines Wirkstoffes wahrend der Verarbeitung so gering wie méglich sein sollte, galt es zu

klaren, ob durch eine hohere Temperatur die Geschmacksmaskierung verbessert wird.

3.5.2 Herstellung der Untersuchungschargen

Fur die Untersuchung wurden die Disenplatten mit den Disendurchmessern 2,7mm und
0,3mm verwendet, um den Einfluss der Extrusionstemperatur bei verschieden dicken
Extrudaten zu testen.

Die Pulvermischung fur die Extrudate bestand aus 50% Enrofloxacin, 49% Glycerol-
dibehenat und 1% hochdispersem Siliciumdioxid. Die Extrusion erfolgte bei unter-
schiedlichen Einstellungen der Schneckengeschwindigkeit, Dosierrate und Zylinder-

temperaturen, die in Tab. 12 zusammengestellt sind.

Tab. 12: Einstellungen der Extrusionsparameter

Charge Diisendurch- |Dosier- |Schnecken- Temperatureinstellungen
messer rate geschwindig- |[°C]
[mm] [g/min] | keit [U/min]
am060214-03- 0,3 5 15 Dusenplatte(60)-60-55-55-55-
55-25-25
am060214-03+ |0,3 5 15 Dusenplatte(60)-60-55-55-50-
50-105-105
am060214-27- |2,7 30 30 Diisenplatte(60)-60-55-55-55-
55-25-25
am060214-27+ |2,7 30 30 Dusenplatte(60)-60-55-55-50-
50-105-105

Die Chargenbezeichnung ,+“ bzw. ,-“ stand fur die Extrusion ober- bzw. unterhalb des
Schmelzbereiches von Glyceroldibehenat, welcher bei ca. 70°C liegt. Die Zylinder-
temperaturen flir die Extrusion oberhalb des Schmelzpunktes wurden so eingestellt, dass
ein kurzzeitiges Aufschmelzen der Extrusionsmasse und anschlieBendes Abkuhlen auf

normale Extrusionsbedingungen noch vor der Dusenplatte mdglich war, um eine
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ausreichende Festigkeit und Formstabilitit des aus der Dilsenplatte austretenden
Produkts sicherzustellen. Auf diese Weise wurde gewahrleistet, dass der Durchmesser
der Extrudate durch den Dusendurchmesser determiniert wurde und kein nachtragliches
Zusammenkleben von Extrudatstrangen zu Formverlust und Durchmesservariabilitat
fuhrte. Die Extrusion unterhalb des Schmelzbereiches wurde bei den Ublichen
Temperatureinstellungen durchgefihrt (Abschnitt 2.2.2.1).

Wahrend der Extrusionen traten keine Unterschiede zwischen den Produkten auf. Sowonhl
die Prozesse ober- wie auch unterhalb des Schmelzbereiches waren reproduzierbar und
gut steuerbar. Druckschwankungen traten nicht auf und der Fluss der Extrudate aus den
Dusen war stets gleichmaRig. Nach den Extrusionen wurden die Extrudate mit der
ZentrifugalmUhle gemahlen und die Siebfraktion 315-400um einer jeden Charge fir die

weiteren Untersuchungen aufgefangen.

3.5.3 Optische Betrachtung der Mahlprodukte

Anhand von REM-Aufnahmen wurden die zwei 0,3mm-Extrudatchargen verglichen, die
sich durch die Extrusionstemperaturen wahrend der Herstellung unterschieden. Optische
Unterschiede wie eine glattere Oberflache durch die Extrusion oberhalb der

Schmelztemperatur von Glyceroldibehenat traten nicht auf (Abb. 34).

S 0.
Hochep. = 1019 kY. Avbatssbstand = 18 m  Photo N = 6238 ot 12357

Abb. 34a: Extrusion unterhalb Abb. 34b: Extrusion oberhalb
Abb. 34: REM-Aufnahmen der gemahlenen 0,3mm-Extrudate, die unterhalb bzw. oberhalb des

Schmelzbereiches von Glyceroldibehenat hergestellt wurden, Balken u. I. =100um
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3.5.4 Langzeitfreisetzungsprofile der Mahlprodukte

Die Ergebnisse der Freisetzungstests zeigten sowohl bei pH 1,2 als auch bei pH 7,4 kaum
Unterschiede zwischen den Chargen mit gleichem Durchmesser, aber unter-schiedlicher
Herstellungstemperatur (Abb. 35). Die einzig erkennbaren Differenzen bei pH 7,4
basierten auf der Verwendung unterschiedlicher Durchmesser der Diisenplatten und
somit unterschiedlicher Durchmesser der Extrudate.
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Abb. 35a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 3eb: Freisetzungsprofil bei pH 7,4
Abb. 35: Freisetzungsprofil in Abhangigkeit von der Extrusionstemperatur (MW, n=6)

3.5.5 Zusammenfassung

Anhand der Freisetzungsprofile zeigte sich, dass bei der Festfett-Extrusion mit
Glyceroldibehenat kein Einfluss der Extrusionstemperatur auf die Freisetzungsprofile der
Extrudate bestand. Weder optische Unterschiede noch eine Veranderung der
freigesetzten Anteile im Bereich pH 7,4 konnten erzielt werden. Dadurch ist ein Einfluss
der Extrusionstemperatur auf die Geschmacksmaskierung auszuschlief3en.

Um die thermische Belastung aller Bestandteile wahrend des Herstellungsprozesses
maoglichst gering zu halten. sollte daher die Festfett-Extrusion bei maoglichst niedrigen
Temperaturen durchgeflihrt werden.
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3.6 Der Einfluss des Extrudatdurchmessers

3.6.1 Einleitung

Die Ergebnisse von Abschnitt 3.5 zeigten, dass der urspringliche Durchmesser der
Extrudate einen Einfluss auf die Wirkstofffreigabe in pH 7,4 hat. Daher galt es zu klaren,
inwiefern der Disendurchmesser wahrend der Festfett-Extrusion einen Einfluss auf die
Freisetzungsprofile und somit auf die Geschmacksmaskierung der Produkte zeigte.

Die Untersuchungen wurden durch die Bestimmung der spezifischen Oberflache
erweitert. Fur die Klarung, ob die unterschiedlichen Durchmesser nicht nur einen Einfluss
auf das Freisetzungsprofil Uber 180min zeigten, sondern schon innerhalb kurzer
Zeitintervalle Unterschiede detektierbar waren, wurde der Kurzzeitfreisetzungstest

eingesetzt.

3.6.2 Herstellung der Untersuchungschargen

Die Untersuchung wurde mit DUlsenplatten, die Disendurchmesser von 5,0mm, 2,7mm,
1,0mm, 0,5mm, 0,4mm und 0,3mm aufwiesen, durchgefiihrt. Die Pulvermischung enthielt
50% Enrofloxacin, 49% Glyceroldibehenat und 1% hochdisperses Siliciumdioxid und
wurde fur alle Chargen zusammen hergestellt, um einen konstanten Wirkstoffgehalt
sicherzustellen. Die Einstellungen der Schneckengeschwindigkeit und der Dosierrate
wurden entsprechend der Ddulsenplatten variiert, um unter reproduzierbaren
Prozessbedingungen zu arbeiten (Tab. 13). Da die Temperatur keinen Einfluss auf die
Produkte hatte (Abschnitt 3.5), wurden alle Prozesse unterhalb des Schmelzbereiches
von Glyceroldibehenat durchgefuhrt (Abschnitt 2.2.2.1). Die erkalteten Extrudate wurden
gemahlen und die Siebfraktion 315-400um der einzelnen Chargen flr die folgenden

Untersuchungen zuriickbehalten.

Tab. 13: Einstellungen der Extrusionsparameter

Charge Durchmesser | Schneckengeschwindigkeit | Dosierrate
[mm)] [U/min] [g/min]
am060720-03 |0,3 18 30
am060720-04 |0,4 20 30
am060720-05 |0,5 20 30
am060720-10 |1,0 30 40
am060720-27 |2,7 30 50
am060720-50 |5,0 30 50
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Zum Vergleich wurde als zweite Arzneiform, die aus der gleichen Zusammensetzung
bestand, ein Prazipitat hergestellt. Auch dieses wurde gemahlen und die Siebfraktion 315-

400um fur die Untersuchungen weiterverwendet.

3.6.3 Optische Betrachtung der Mahlprodukte

Die gemahlenen Extrudate und das gemahlene Prazipitat wurden auf ihr Aussehen mittels
REM untersucht. In Abb. 36 sind Aufnahmen einer jeden Charge zu sehen (Vergrof3erung
200x). Mit steigendem Originaldurchmesser wurden die Bruchsticke in ihrer Form
unregelmaRiger. Wahrend die 0,3mm und 0,4mm Extrudate aus zylinderférmigen Bruch-
stiicken bestanden, zeigte sich diese Form bei héheren Durchmessern nicht. War ein
runder Oberflachenabschnitt zu erkennen, so war dieser mit Schnittkanten versehen.

Das Prazipitat zeigte ebenfalls eine unregelmaflige Form, die durch das Mahlen des
Niederschlags entstand, der wahrend seiner Entstehung keiner Formgebung unterlag.

Daher war die unregelmafige Gestalt des Mahlgutes zu erwarten.

Datum 24 Jan 207
L5154

Abb. 36a: 0,3mm-Charge Abb. 36b: 0,4mm-Charge

o TR

Abb. 36¢: 0,5mm-Charge Abb. 36d: 1,0mm-Charge
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Datum 24 Jan 20
o1 155118

Abb. 36e: 2,7mm-Charge Abb. 36f: 5,0mm-Charge

Abb. 36g: Prazipitat
Abb. 36: REM-Aufnahmen der Mahlprodukte, Balken u. I. = 100pm

Mit zunehmendem Originaldurchmesser verursachte die hdhere Belastung in der Mihle
eine rauere Oberflache (Abb. 37, VergrélRerung 500x). Auch konnte ein Unterschied
zwischen den Oberflachen der Extrusionsprodukte und des Prazipitats festgestellt
werden. Auf der Prazipitatoberflache waren Enrofloxacin-Partikel sichtbar, was bei keiner
der Extrudatchargen der Fall war. Der Grund dafir lag in dem langsamen Vorgang der
Prazipitatherstellung, wodurch eine pordsere Struktur mit auskristallisiertem Enrofloxacin
entstand. Wahrend der Extrusion dagegen erfolgte eine Einarbeitung des Wirkstoffs in die

erweichte, jedoch nicht geschmolzene Matrix, die bei der Dusenpassage stark

komprimiert wurde, wodurch eine dichtere Packung entstand.

atum 24 Jan
.
Hochss. = 1001 4 o1 16:19. —

RO T N N T S Y

Abb. 37a: 0,3mm-Charge Abb. 37b: 1,0mm-Charge
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= Datum 24 Jsn 2007
Hochsp = 1001 kv sabsteabstand = 28 m = ZonsE

Abb. 37c: 5,0mm-Charge Abb. 37d: Prazipitat
Abb. 37: REM-Aufnahmen der Mahlprodukte, Balken u. . = 10um

Um genaue Aussagen Uber die spezifischen Oberflaichen machen zu kénnen, wurden
Bestimmungen mittels Gasadsorptionsverfahren vorgenommen, deren Ergebnisse

nachfolgend in Abschnitt 3.6.4 dargestellt sind.

3.6.4 Spezifische Oberflache der Mahlprodukte

Die Untersuchung der spezifischen Oberflache der verschiedenen Chargen in
Abhangigkeit von ihrem Durchmesser bestatigte die starkere Oberflachenaufrauung mit
zunehmenden Extrudatdurchmesser, die bei der Betrachtung im REM deutlich wurde. In
Abb. 38 ist der Einfluss des Disendurchmessers auf die spezifische Oberflache der
Siebfraktion 315-400um dargestellt. Dabei war kein linearer Anstieg zu erkennen, sondern
ein starkerer Anstieg im Bereich der Durchmesser kleiner 1,0mm gegenuber dem Bereich
grofker 1,0mm. Ein Grund dafir kénnte sein, dass unterhalb dieses Durchmessers die
Mahlbeanspruchung der Extrudate im starkerem Mall durch die Entstehung von

Schnittkanten anstieg wie oberhalb.
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Abb. 38: Spezifische Oberflache in Abhangigkeit vom Extrudatdurchmesser (MW+SD, n=3)
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Das Prinzip einer Zentrifugalmuhle ist es, mittels Zentrifugalkraft Teilchen mit ausreichend
kleiner Grofle durch das Ringsieb in den Auffangbehalter zu schleudern und somit von
der Beanspruchung im Mahlprozess zu befreien. Je kleiner der Originaldurchmesser war,
desto schneller war die GroRe zum Passieren der Siebeinlage in der Muhle erreicht. Je
langer die Extrudate bzw. deren Bruchstliicke dem Mahlprozess unterworfen wurden,
desto weniger Unterschiede waren hinsichtlich ihrer Oberflache zu erkennen.

Anhand des F- und t-Tests wurde auf die Gleichheit der Varianzen bzw. der Mittelwerte
der Chargen geprift, um festzustellen, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den
spezifischen Oberflachen vorliegt. In Tab. 14 sind zum einen die Mittelwerte der
spezifischen Oberflachen der  einzelnen Extrudatchargen sowie  deren
Standardabweichungen aufgelistet. Des Weiteren sind fiir die Prifungen auf Gleichheit
der Varianzen (F-Test, a=5% und a=1%, zweimal zwei Freiheitsgrade) fur die Chargen
0,3mm und 0,4mm bzw. 0,3mm und 0,5mm durchgefihrt worden. Die Ergebnisse zeigten
aufgrund der kleineren ermittelten F-Werte im Vergleich zu dem tabellierten Wert (Fiap)
keinen Unterschied in den Varianzen, was die Voraussetzung fur die Prifung auf
Gleichheit zweier Mittelwerte (zweiseitiger t-Test, a=5%, a=1% und 0=0,1%, vier
Freiheitsgrade) ist. Der ermittelte t-Wert des Vergleiches der Chargen mit 0,3mm und
0,4mm war groéRer als der tabellierte Wert (t.) fir a=5%, wodurch eine Gleichheit der
Mittelwerte verworfen werden muss. Der Vergleich mit dem tabellierten t-Wert fir a=1%
zeigte, dass der ermittelte Wert geringer ausfiel, wodurch der Unterschied zwischen der
0,3mm und 0,4mm Charge nur schwach signifikant ist. Bereits die Verringerung des
Duisendurchmessers von 0,5mm auf 0,3mm fihrte jedoch zu einem hoch signifikanten
Unterschied zwischen den spezifischen Oberflachen, da der ermittelte t-Wert groRer als

der tabellierte Wert fir a=0,1% war.

Tab. 14: Prifung auf signifikante Unterschiede der spezifischen Oberflache durch F- und t-Test

Durchmesser spezifische Oberflache

[mm] MW [m2/g] | SD [m?g]

0,3 0,1118 0,006

0,4 0,1361 0,009

0,5 0,1632 0,004

1,0 0,1762 0,004

2,7 0,2129 0,008

50 0,2678 0,009

Vergleich F-Test t-Test tabellierte Werte
a=5% oa=1% |a=0,1%

0,3mm und 0,4mm | 2,109 3,801 F=39 F=199

0,3mm und 0,5mm | 0,440 11,791 t=2,776 |t=4,604 |t=8,61
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Das Prazipitat wies eine deutlich groRRere spezifische Oberflache auf, da es basierend auf
der Herstellungsmethode eine porésere Struktur hatte. Die spezifische Oberflache betrug
2,34m?/g+0,01m?g, was ungefahr dem Zehnfachen der Charge mit dem gréften

Extrudatdurchmesser entsprach.

3.6.5 Langzeitfreisetzungsprofile der Mahlprodukte

Die Langzeitfreisetzung sollte klaren, ob die in Abschnitt 3.5 gefundenen unterschied-
lichen Freisetzungsprofile in Abhangigkeit des Dusendurchmessers bestatigt werden.
Abb. 39a zeigt die gewonnenen Freisetzungsprofile der verschiedenen Chargen bei pH
1,2. Aufgrund der besseren Léslichkeit von Enrofloxacin in diesem Medium waren
Unterschiede zu erkennen. Dagegen zeigten die Ergebnisse bei pH 7,4 eine Abhangigkeit
der Freisetzungsprofile vom Extrudatdurchmesser (Abb. 39b). Mit steigendem Durch-
messer der Extrudate bzw. der dadurch verursachten steigenden spezifischen Oberflache
erhohte sich der freigesetzte Anteil Enrofloxacin. Nur die Chargen der Originaldurch-
messer von 2,7mm und 5,0mm zeigten gleiche Freigabeprofile. Da diese Chargen jedoch
auch den geringsten Oberflachenzuwachs hatten (Abschnitt 3.6.4), bestatigte sich die
Annahme, dass die Mahlbeanspruchung bei groRen Extrudatdurchmessern weniger
Auswirkung auf die Produkte hatte. Zur Verdeutlichung sind die freigesetzten Anteile
Wirkstoff nach 60min Freisetzung bei pH 7,4 in Tab. 15 aufgelistet.
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_100 —0.3mm em—— %0 .
& 90 1 § e X 80 mm
E 80 E 70 2’7mm + \ o
g 70 260
3 gg alle anderen & 50
B 0 ff Durchmesser Nao
7] . . 7] s
g 30 nicht einzeln @ 30 : \
3 2 0,5mm
220 [‘ auftrennbar ® 20 - **EEEBBEE‘\ 0Amm
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Zeit [min] Zeit [min]
Abb. 39a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 39b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Abb. 39: Freisetzungsprofil in Abhangigkeit vom Extrudatdurchmesser (MW, n=6)

Tab. 15: freigesetzter Anteil nach 60min in Abhangigkeit vom Extrudatdurchmesser (MW+SD, n=6)

Durchmesser der Extrudate [mm] |pH 7,4

0,3 26,15% = 3,57%
0,4 30,60% = 3,40%
0,5 34,06% = 3,74%
1,0 37,02% % 3,43%
2,7 40,89% + 2,79%
5,0 40,88% + 2,72%
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Um die zwei verschiedenen Herstellungsmethoden zu vergleichen, wurden die
Mahlprodukte des Prazipitats und des 0,3mm Extrudates untersucht (Abb. 40). AuRerdem
wurden Extrudate der 0,3mm Charge betrachtet, die nicht mit der Zentrifugalmuhle
gemahlen, sondern vor Einfiihren der Probe in das Sinkgefald mit einem Spatel in ihrer
Lange gebrochen wurden. Wahrend sich die Ergebnisse bei pH 1,2 kaum unterschieden,
zeigte die Arzneiformherstellung bei pH 7,4 einen starken Einfluss auf die Freisetzung.
Das Prazipitat gab Enrofloxacin trotz seiner sehr schlechten Ldslichkeit mit annahernd
gleicher Geschwindigkeit wie bei pH 1,2 frei. Dagegen war kein Unterschied zwischen den
zwei verschieden zerkleinerten Extrudatproben zu erkennen. Offenbar hatte der
Mahlprozess keinen Einfluss auf die Wirkstofffreigabe aus den Extrudaten mit 0,3mm
Durchmesser. In Tab. 16 sind zur Verdeutlichung die freigesetzten Anteile von
Enrofloxacin nach 60min Freisetzungstest bei pH 7,4 dargestellt.
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Abb. 40a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 40b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Abb. 40: Freisetzungsprofil in Abhangigkeit von der Herstellungsmethode (MW, n=6)

Tab. 16: freigesetzter Anteil nach 60min in Abhangigkeit von der Herstellung (MWxSD, n=6)

Herstellung pH 7,4
gemahlenes Extrudat (0,3mm Durch- 26,15% % 3,57%
messer)

ungemahlenes Extrudat (0,3mm Durch- |26,54% + 1,11%
messer, mit Spatel zerkleinert)

gemahlenes Prazipitat 71,58% * 6,58%
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3.6.6 Prifung auf Korrelation zwischen den Daten der Langzeitfrei-

setzung und der spezifischen Oberflache

Aufgrund der Tatsache, dass fur die Freisetzung von Wirkstoffen aus Matrixarzneiformen
die spezifische Oberflache der Arzneiform laut Higuchi ein entscheidender Term fur die
Lésegeschwindigkeit eines Stoffes ist [Langguth et al., 2004], wurden die gefundenen
Werte der spezifischen Oberfliche und des freigesetzten Anteils nach 60min
Freisetzungstest auf eine Korrelation geprift. Einer Zunahme des Extrudatdurchmessers
folgte eine Zunahme der spezifischen Oberflache der untersuchten Siebfraktion.
Demzufolge sind die einzelnen Oberflachenwerte auf der Abszisse in der Reihenfolge der
0,3mm bis 5,0mm Extrudate abzulesen. Die spezifische Oberflache des Prazipitats war
weitaus groRer als die der Extrudate und stellt den abseits liegenden Abzissenpunkt dar.
Um das Ablesen der einzelnen Punkte zu ermdglichen, wurde eine logarithmische
Einteilung der Abzisse gewahlt, denn aufgrund der GroRenunterschiede der spezifischen
Oberflachen waren bei linearer Auftragung die Werte der verschiedenen Extrudatchargen
nicht zu unterscheiden.

Anhand Abb. 41a zeigt sich, dass der freigesetzte Anteil nach 60min bei pH 7,4 und die
spezifische Oberflache der Mahlgiter in einem logarithmischen Zusammenhang stehen,
fur den eine Signifikanz des Korrelationskoeffizienten (tabellierter Wert 0,898 fur a=0,1%,
sieben Freiheitsgrade, zweiseitiger Test) vorliegt. Es wurde keine Erklarung flr den
logarithmischen Zusammenhang gefunden, denn nach Higuchi misste ein Wurzel-Zeit-
Zusammenhang bestehen. Wie in Abb. 41b zu sehen ist, konnte auch dieser signifikante
Zusammenhang mit den Daten der Extrudatchargen gefunden werden, wenn der Anstieg

der Freisetzung nach Wurzel-Zeit gegen die spezifische Oberflache aufgetragen wurde.
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Abb. 41a: freigesetzter Anteil Abb. 41b: Anstieg aus Wurzel-Zeit-Freisetzung

Abb. 41: Prufung auf Korrelation sowie Anstieg der Wurzel-Zeit-Freisetzung (MWzSD, n=6)

- 86 -



3.6.7 Kurzzeitfreisetzungsprofile der Mahlprodukte

Die Untersuchungen mit dem Kurzzeitfreisetzungstest gaben Aufschluss Uber den
freigesetzten Anteil der verschiedenen Extrudate nach 15s bzw. 1min. Die Ergebnisse
sollten einen Eindruck vermitteln, inwiefern der Extrudatdurchmesser den Geschmack
beeinflusst, denn mit zunehmendem freigesetzten Anteil Wirkstoff wahrend der
Mundpassage steigt die Wahrscheinlichkeit, schlechten Geschmack zu empfinden. Abb.
42 zeigt, dass fur die gewonnenen Ergebnisse die gleiche Tendenz bestand, die auch
schon im Langzeitfreisetzungstest deutlich wurde. Mit zunehmendem

Extrudatdurchmesser stieg der freigesetzte Anteil Enrofloxacin.
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Abb. 42: Kurzzeitfreisetzungsergebnisse bei pH 7,4 (MW+SD, n=6)

Nach 15s unterschieden sich die gefundenen Werte weniger deutlich als nach 1min, denn
die ermittelten Standardabweichungen waren, relativ gesehen zu den Mittelwerten, grof3.
Es lag ein schwach signifikanter Unterschied (VB=95%) zwischen den freigesetzten
Anteilen der Chargen mit 0,3mm wund 0,4mm vor. Die Verringerung des
Extrudatdurchmessers von 0,5mm auf 0,3mm flhrte jedoch nicht nur zu einer
hochsignifikanten Verringerung der spezifischen Oberflachen der gemahlenen
Siebfraktionen (Abschnitt 3.6.4), sondern auch zu einer hochsignifikant geringeren
Freisetzung Enrofloxacin (a=5%, a=1%, a=0,1%, zweimal funf Freiheitsgrade (F-Test)
bzw. zehn Freiheitsgrade (zweiseitiger t-Test)).

Dagegen zeigten die freigesetzten Anteile nach 1min bereits zwischen der 0,3mm und
0,4mm Charge hochsignifikante Differenzen, obwohl deren spezifische Oberflachen nur
schwach signifikante Unterschiede aufwiesen (Abschnitt 3.6.4). Die Werte sind in Tab. 17
zu finden.
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Tab. 17: Prafung auf Signifikanz der freigesetzten Anteile durch F- und t-Test

Durchmesser 15s 1min

[mm] MW [%] |SD[%] |MW [%] |SD [%]

0,3 1,81 0,15 4,23 0,30

0,4 2,13 0,22 5,20 0,22

0,5 2,25 0,16 5,53 0,17

1,0 2,70 0,18 6,23 0,27

2,7 2,69 0,14 6,53 0,23

5,0 2,71 0,06 7,09 0,32

Vergleich F-Test |t-Test F-Test |t-Test tabellierte Werte
a=5% | a=1% | a=0,1%

0,3mm und 2,23 3,00 1,71 6,44 F=7,15 |F=14,94

0,4mm t=2,23 t=3,17 t=4,59

0,3mm und 1,15 4,98 3,15 9,46

0,5mm

Das Prazipitat unterschied sich deutlich in seinem Freisetzungsverhalten im Kurzzeittest
von den Extrudaten. Die freigesetzten Anteile Enrofloxacin lagen nach 15s bei
5,31%%0,29% und nach 1min bei 12,15%%0,22%.

Aus diesen Ergebnissen wird geschlossen, dass nicht nur die Herstellungstechnologie
einen starken Einfluss auf die Fahigkeit einer Arzneiform, Geschmack zu maskieren,
ausubt, sondern der Disendurchmesser wahrend der Festfett-Extrusion entscheidend ist.
Mit einer Verringerung des Disendurchmessers kénnen Produkte erhalten werden, die
geringere Mengen schlecht schmeckenden Wirkstoffs innerhalb kurzer Zeitraume
freisetzen. Das sollte bei einer Einnahme der Arzneiform die Wahrscheinlichkeit

minimieren, schlechten Geschmack zu empfinden.

3.6.8 Priifung auf Korrelation zwischen den Daten der Kurzzeitfrei-

setzung und der spezifischen Oberflache
Es wurde auf eine Korrelation der Kurzzeitfreisetzungsergebnisse und der spezifischen
Oberflache der jeweiligen Chargen geprift (Abb. 43), um den Zusammenhang dieser
beiden Parameter darzustellen und somit den Einfluss des eingesetzten
Dusendurchmessers wahrend der Festfett-Extrusion zu untersuchen. Dazu wurde die
Abszisse wieder in der logarithmischen Form aufgetragen, um die einzelnen
Oberflachenwerte der Extrudate besser darstellen zu kénnen. Ein hochsignifikanter
(a=0,1%, sieben Freiheitsgrade, zweiseitiger Test), logarithmischer Zusammenhang
zwischen spezifischer Oberflache und freigesetztem Anteil zeigte sich wie nach der

Langzeitfreisetzung auch nach beiden Kurzzeitintervallen.
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Daher wurde der Zusammenhang zwischen spezifischer Oberflache und freigesetztem
Wirkstoffanteil einer Extrudatcharge auch nach kurzen Zeitintervallen gezeigt und somit

der Einfluss des Dusendurchmessers auf die Geschmacksmaskierung bestatigt.
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Abb. 43: freigesetzter Anteil nach 15s bzw. 1min in Abhangigkeit von der spezifischen Oberflache
(MW+SD, n=6)

3.6.9 Zusammenfassung

Das Empfinden von Geschmack im Mund ist von der gelésten, im Mund vorliegenden,
geschmackstragenden Komponente abhangig. Um diesen Parameter bestmdglich
einschatzen zu kdénnen, wurden Kurzzeituntersuchungen durchgefihrt, deren Ergebnisse
den Einfluss der Herstellungstechnologie und besonders der verwendeten
Dusendurchmesser bestatigen.

Bei dem Vergleich der Extrudate mit dem Prazipitat konnte gezeigt werden, dass eine
Maskierung des Geschmacks nicht allein durch die verwendeten Komponenten in einer
Arzneiform erreicht wurde. Die Festfett-Extrusion trug zwar dazu bei, dass eine
Verringerung der Wirkstofffreigabe bei pH 7,4 gegenliber dem Prazipitat stattfand, jedoch
musste dem Durchmesser der Disen wahrend der Extrusion eine entscheidende Rolle in
der Geschmacksmaskierung zugesprochen werden. Ublicherweise werden bei der
Festfett-Extrusion Disenplatten mit 1,0mm Disendurchmesser oder groRer verwendet.
Mit den Untersuchungen konnte belegt werden, dass bereits eine Reduzierung von
0,5mm Dusendurchmesser auf 0,3mm eine hoch signifikante Verkleinerung der
spezifischen Oberflache und der freigesetzten Anteile nach 15s bewirkte.
Zusammenfassend wird daher festgestelll, dass die Verringerung des

Dusendurchmessers in der Festfett-Extrusion die Geschmacksmaskierung verbessert.
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3.7 Die Prufung auf Lagerstabilitat

3.7.1 Einleitung

Da eine neu entwickelte Arzneiform die angestrebten Eigenschaften nicht nur direkt nach
der Herstellung zeigen, sondern auch Lagerstabilitat aufweisen sollte, wurde die
Beobachtung auf Veranderungen wahrend der Lagerzeit mit jeder hergestellten Charge in
die Arbeit einbezogen. Es ist aus der Literatur bekannt, dass Fettgrundlagen aufgrund
ihrer Polymorphie wahrend der Lagerung Alterungserscheinungen zeigen [Sutananta et
al., 1994a, Sutananta et al.,, 1994b, Hamdani et al., 2003]. Untersuchungen zu den
Auswirkungen auf die Freisetzung der eingebetteten Wirkstoffe in vitro und in vivo gibt es
fur Polyethylenglykol-32-glycerolpalmitostearat (Gelucire 50/13) von Choy et al. [2005]
und Dennis et al. [1990].

Die Kristallinitat spielt fur die Stabilitat eine wichtige Rolle. Polymorphe Strukturen, wie sie
in Fetten oftmals vorkommen, kénnen sich umwandeln oder amorphe Strukturen
auskristallisieren, um ein energetisch glnstiges Niveau flr die Arzneiform zu erhalten.
Solchen Prozessen sind nicht nur Wirkstoffe unterworfen, sondern samtliche in einer
Arzneiform vorkommenden Bestandteile kénnen Veranderungen unterliegen. Diese
Vorgange beeinflussen in der Regel nicht nur das Verhalten der jeweiligen Komponente in
der Arzneiform, sondern das Verhalten der gesamten Arzneiform. Um den Einfluss des
Herstellungsprozesses auf die Kristallinitat zu untersuchen, wurden vier verschiedene
technologische Herstellungsmethoden angewandt und die Produkte anschlielRend geprft.
Fur die Prafung auf Lagerstabilitat wurden die Proben unter verschiedenen Konditionen
eingelagert (Abschnitt 2.2.8). Anhand verschiedener Untersuchungen sollten
Veranderungen detektiert werden. Dazu zahlten thermische Analysen zur Feststellung auf
Veranderungen der Schmelzenthalpie bzw. der —temperatur, die Réntgendiffraktometrie
zur Beobachtung der Kristallstrukturen oder Freisetzungsuntersuchungen zur Prifung der
Wirkstofffreigabe. Vergleichende Untersuchungen mit den Reinstoffen wurden ebenfalls

durchgefliihrt, um die fir die Veranderungen ausschlaggebende Komponente zu ermitteln.

3.7.2 Einfluss der Herstellung auf Kristallinitat

3.7.2.1 Loslicher Anteil Enrofloxacin in Glyceroldibehenat
Reines Glyceroldibehenat wurde Uber einem Wasserbad geschmolzen und anteilsweise
Enrofloxacin zugegeben und eingeruhrt, bis eine Tribung der Schmelze auftrat. Dabei

I6sten sich ca. 0,4% (m/m) Enrofloxacin in reinem Glyceroldibehenat.
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Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass wahrend der Festfett-Extrusion die
Fettgrundlage durch die eingestellte Heiztemperatur am Extruder nicht geschmolzen,
sondern nur erweicht wird, ist der in der Grundlage geléste Anteil Enrofloxacin bei den
Extrudaten noch geringer als 0,4%. Daher wird eine Geschmacksmaskierung aufgrund

der Léslichkeit von Enrofloxacin in der Fettgrundlage ausgeschlossen.

3.7.2.2 Einfluss der Matrices-Herstellung auf die Kristallinitat

Neben der Loslichkeit (Abschnitt 3.7.2.1) wurde der Einfluss der Herstellung auf die
Kristallinitat der Fettgrundlage und des Enrofloxacins untersucht. Daflur wurden
verschiedene technologische Verfahren zur Herstellung der Matrices mit jeweils 50%
Enrofloxacin, 49% Glyceroldibehenat und 1% hochdispersen Siliciumdioxid angewendet.
Es wurden zwei Prazipitate unter Losung des Enrofloxacins und des Glyceroldibehenats
in Chloroform hergestellt, wobei bei einem mit Hilfe eines Rotors und unter Vakuum das
Lésungsmittel in ca. zwei Stunden abrotiert wurde (schnell abrotiertes Prazipitat),
wahrend bei dem anderen Ansatz das Chloroform bei Raumtemperatur unter dem Abzug
Uber einen Zeitraum von einer Woche verdampfte (langsam verdampftes Prazipitat).
Zusatzlich wurde Uber einem Wasserbad Glyceroldibehenat geschmolzen und mit
Enrofloxacin und hochdispersem Siliciumdioxid homogenisiert. Danach erstarrte die
Schmelze innerhalb weniger Minuten bei Raumtemperatur. Die vierte technologische
Herstellungsvariante war die Festfett-Extrusion, wobei in diesem Fall sowohl
zylinderférmiges als auch bandférmiges Produkt hergestellt wurde. Letzteres hatte eine
groliere, glatte Oberflache, wodurch die Untersuchung im Roéntgendiffraktometer ohne
weitere Bearbeitungsschritte durchgefiihrt werden konnte. Die Prazipitate und die
Schmelze wurden nach der Herstellung mit einem Pistill zerkleinert und fir die
Untersuchungen am Roéntgendiffraktometer in  die entsprechenden Probenhalter
eingepresst, um ebenfalls eine glatte Oberflache zu garantieren.

Abb. 44a zeigt die Schmelzenthalpiewerte der Komponenten in den jeweiligen Chargen.
Dabei dhnelten sich einerseits die Prazipitate und andererseits Schmelze und Extrudat in
ihren Enthalpien. Prinzipiell war diese vom Glyceroldibehenat in den Prazipitaten héher.
Nach Ostwald-Mier liegt der Grund daflr in der langsameren Herstellung der Prazipitate
im Vergleich zu der Schmelze bzw. dem Extrudat. Die Auskristallisation der Fettgrundlage
konnte bei der Préazipitation langsamer erfolgen, da erst nach der Ubersattigung der
Lésung eine Kristallisation stattfand. Im Gegensatz dazu ist bei einem schnellen Abkihlen
der Schmelze mit amorphen Strukturen zu rechnen, da eine Ausfallung ohne Kristallkeime

wahrscheinlich ist.

-91 -



Die Schmelztemperaturen variierten ebenfalls in Abhangigkeit von dem Herstellungs-
verfahren, was jedoch nicht auf Streuungen der Einzelwerte, sondern auf der unter-
schiedlichen Zeitspanne wahrend der Herstellung beruhte. Je langer diese war, desto
hohere Schmelztemperaturen wurden fir die Fettgrundlage gefunden, was durch die
intensivere Kiristallisation und dadurch bedingte héhere Reinheit der Kristalle hervor-
gerufen wurde. Nach einer Wiederholung der Messergebnisse wurde festgestellt, dass
sich die gefundenen Werte der jeweiligen Schmelztemperatur nicht starker als 0,8°C fir
das Glyceroldibehenat und 0,3°C fiir das Enrofloxacin unterschieden.

Das langsam verdampfte Prazipitat wies die hochste Schmelztemperatur von
Glyceroldibehenat auf. Des Weiteren ist anhand der Abb. 44b sehen, dass das schnell
abrotierte Prazipitat, welches die drittlAngste Herstellungsdauer besall, auch den
dritthochsten Schmelzpunkt der Fettgrundlage hatte. Schmelze und Extrudat unter-
schieden sich ebenfalls, wobei das nicht aufgeschmolzene Extrudat insgesamt den
niedrigsten Schmelzpunkt aufwies. Dagegen hatte das Aufschmelzen der Grundlage und
anschlielRende Erstarren eine langere Herstellungsdauer als das Extrudat und somit hatte
die geschmolzene Matrix einen hoheren Wert fur die Schmelztemperatur des

Glyceroldibehenats als das Extrudat.
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Abb. 44a: Schmelzenthalpie Abb. 44b: Schmelztemperatur

Abb. 44: Schmelzenthalpie und —temperatur der verschiedenen Produkte (MW, n=2)

Die Untersuchungen der Proben im Roéntgendiffraktometer zeigten, dass gerade im
Bereich von 19°-25° 2-Theta Unterschiede zwischen den verschiedenen Chargen zu
erkennen waren (Abb. 45). Die Peaks differierten vor allem in ihren Intensitaten, die auf
dem Vorliegen verschiedener Anteile der a-, B- und p’-Modifikationen beruhen.
Insbesondere der Peak der B-Modifikation bei 19° 2-Theta ist in Abhangigkeit von der
Herstellungsdauer starker ausgepragt, denn diese Modifikation ist diejenige mit der
hochsten Enthalpie und der dichtesten Packung der Struktur. Nach der Regel von
Ostwald ist bei einer Kristallisation Schritt fur Schritt eine Erhéhung der Enthalpie des

Systems zu erwarten, denn die metastabilen Formen kristallisieren vor den stabilen aus.
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Ist jedoch die Herstellungszeit langsam und somit die Kristallisationsgeschwindigkeit
niedrig, wird diese Regel unterlaufen und es bilden sich sofort Kristallkeime der stabilen 3-
Modifikation [Sato, 2001].

Sowohl Schmelze als auch Extrudate wiesen eine geringere Intensitat des Peaks bei 19°
2-Theta auf als die zwei Prazipitate. Somit hatte die Herstellungsmethode insofern einen
Einfluss auf die Kristallinitat, als dass aufgrund der niedrigeren Anteile der B-Modifikation
im Extrudat Instabilitdten wahrend der Lagerung durch Umkristallisationen der anderen

Modifikationen zu erwarten sind.

Extrudat

Schmelze

Schnell abrotiertes Prazipitat

Intensitat [cps]

Langsam verdampftes Prazipitat

5 10 15 20 25 30 35
2-Theta-Scale

Abb. 45: Rontgendiffraktogramm der verschiedenen Produkte (MW, n=3)

3.7.3 Prufung auf thermische Veranderungen

Nach der Lagerung offenbarten DSC-Messungen Veranderungen des Glyceroldibehenats
hinsichtlich der Schmelzenthalpie und —temperatur, wahrend sich diese Parameter beim
Enrofloxacin kaum veranderten. Die Schmelzenthalpie stieg innerhalb der ersten zwei
Monate stark an und variierte anschlieRend in einem geringeren Intervall (Abb. 46), wobei
sich ein geringfligig starkerer Anstieg der Schmelzenthalpie wahrend der
Klimaschranklagerung zeigte. Der Anstieg weist auf eine Umkristallisation bzw.
polymorphe Veranderung der Kristalle zur stabileren 3-Modifikation hin [Hamdani et al.,
2003], denn die erreichten Werte naherten sich denen der Prazipitate an, die einen
deutlich héheren Anteil der B-Modifikation aufwiesen (Abschnitt 3.7.2.2).
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Abb. 46: Schmelzenthalpieveranderung wahrend der Lagerung (MW, n=2)

Nach sechsmonatiger Lagerung im Klimaschrank (40°C, 75% r.F.) wurde das Erreichen
eines konstanten Schmelzenthalpiebereichs bestatigt (Abb. 47). Es zeigte sich aulerdem,
dass Glyceroldibehenat eine Tendenz zur Schmelztemperaturerhéhung hatte. Trotz einer
relativ konstanten Schmelzenthalpie wurde eine stetige Temperaturerh6hung registriert.
Die Erhéhung der Schmelztemperatur ist ein weiterer Hinweis auf Umkristallisationen
wahrend der Lagerung, denn Fehlstellen im Kristall erniedrigen die Schmelztemperatur.
Die Veranderungen des Glyceroldibehenats zeigten dabei keinen Einfluss auf das

Enrofloxacin im Extrudat.
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Abb. 47: Schmelzenthalpie- und -temperaturveranderung im Klimaschrank (MW, n=2)

Wahrend der Lagerung im Exsikkator wurden derartige Veranderungen der Schmelz-
temperatur des Glyceroldibehenats nicht festgestellt. Sie betrug stets 73°C+0,5°C (Abb.
48b). Auch hier stellte sich die Schmelzenthalpie auf einem etwas hdéheren Bereich als
direkt nach der Herstellung ein (Abb. 48a). Veranderungen des Enrofloxacins waren
vorhanden, zeigten jedoch eher Schwankungen als eine Tendenz zur Zu- oder Abnahme

der untersuchten Parameter.
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Abb. 48: Schmelzenthalpie- und -temperaturveranderung wahrend der Lagerung im Exsikkator
(MW, n=2)

Zum Vergleich wurde reines Glyceroldibehenat im Exsikkator und im Trockenschrank bei
40°C eingelagert. Dabei fihrte auch in diesem Fall die Lagerung bei erhéhter Temperatur
zu einem starkeren Anstieg der Schmelzenthalpie als die Lagerung bei Raumtemperatur
im Exsikkator (Abb. 49). Des Weiteren war ein starker Anstieg der Schmelztemperatur
nach der Lagerung im Trockenschrank zu erkennen. Nach 15 Monaten Lagerung war sie
um ca. 5°C angestiegen. Im Gegensatz dazu blieb sie wahrend der Exsikkatorlagerung
konstant. Ein Grund fir diese Beobachtungen kdnnte eine zu geringe Aktivierungsenergie
fur Umkristallisationsprozesse wahrend der Exsikkatorlagerung bei Raumtemperatur sein,
wahrend bei 40°C Lagerung die Energieschwelle zur Umwandlung in stabilere

Modifikationen Uberwunden werden kann.
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Abb. 49: Schmelzenthalpie- und -temperaturveranderung von reinem Glyceroldibehenat (MW, n=2)

Reines Enrofloxacin dagegen zeigte wahrend der Einlagerung eine Abnahme der
Schmelzenthalpie und der —temperatur (Abb. 50). Die Lagerung bei 40°C hatte dabei
ebenfalls einen starkeren Einfluss auf die Veranderungen als die Lagerung unter Raum-
temperatur im Exsikkator. Mdglicherweise basierten diese Veranderungen auf einer
langsamen Zersetzung des Wirkstoffs unter den Lagerbedingungen. Dieser Effekt war bei
extrudiertem Enrofloxacin nicht zu sehen.
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Abb. 50: Schmelzenthalpie- und -temperaturveranderung von reinem Enrofloxacin (MW, n=2)

3.7.4 Priufung auf Kristallstrukturveranderungen

Zur Detektion der Kristallstrukturveranderungen wurde die Réntgendiffraktometrie genutzt.
Dafiir wurde bandférmiges Extrudat verwendet, deren Lagerung in der Probenhalterung
im Klimaschrank bzw. im Exsikkator erfolgte, damit stets die gleichen Extrudatbander
untersucht wurden. Unter beiden Lagerungskonditionen traten Veranderungen im Bereich
von 19°-25° 2-Theta auf (Abb. 51). Dieser Bereich zeigte bei der Untersuchung des
Einflusses der Herstellungsverfahren ebenfalls die grofte Variabilitat (Abschnitt 3.7.2.2),
denn die verschiedenen Modifikationen des Glyceroldibehenats unterliegen
verschiedenen Molekilschwingungen. Somit konnte eine Modifikationsumwandlung
wahrend der Lagerung nicht vollig ausgeschlossen werden, wobei jedoch quantitative

Aussagen in dieser Hinsicht nicht mdglich waren.
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Abb. 51: Roéntgendiffraktogramm der Extrudatbander nach Lagerung (MW, n=3)

Zur Klarung der Ursache dieser Ergebnisse wurde reines Glyceroldibehenat
geschmolzen, erstarrt und unter den gleichen Konditionen gelagert. Dabei zeigten sich

strukturelle Veranderungen, was die Verformung des Peaks direkt nach der Herstellung
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erklart (Abb. 52). Durch den Schmelzprozess wurde die 3-Modifikation zerstért, denn der
Peak bei 19° 2-Theta war direkt nach der Herstellung nicht vorhanden. Nach der
Lagerung im Klimaschrank trat diese Modifikation wieder auf und mit zunehmender

Lagerungszeit stieg der Anteil dieser Modifikation in der Matrix.
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Abb. 52: Réntgendiffraktogramm von reinem Glyceroldibehenat nach Lagerung (MW, n=3)

Aulerdem ist anhand dieser Ergebnisse zu erkennen, dass die Lagerungskondition die
Kristallstruktur beeinflusst. Nur wahrend der Klimaschranklagerung konnte die -
Modifikation innerhalb des betrachteten Zeitraumes durch die hdhere Lagerungs-
temperatur entstehen. Die Lagerung bei Raumtemperatur zeigte sowohl anhand der
thermischen Analysen als auch anhand der R&ntgenstrukturuntersuchungen einen
geringeren Einfluss auf die Veranderungen. Der Grund hierfur liegt in der
aufzubringenden Energie fiir einen Ubergang der metastabilen in die stabile Form. Diese
Energieschwelle konnte bei der Lagerung bei 40°C durch die héhere Temperatur leichter

Uberwunden werden.

3.7.5 Priifung auf Veranderungen der spezifischen Oberflache

Da die spezifische Oberflache einer Arzneiform die Freisetzung beeinflusst (Abschnitt
3.6), wurde dieser Parameter in Abhangigkeit von der Lagerungszeit geprft. Dabei
wurden nur die gemahlenen, im Exsikkator gelagerten Extrudate getestet, da die
Lagerung bei erhdhter Temperatur keine reproduzierbaren Ergebnisse lieferte.

Abb. 53 zeigt, dass die spezifische Oberflache in Abhangigkeit von der Lagerungszeit
leicht, jedoch nicht signifikant abnimmt. Der Grund dafur konnten polymorphe
Veranderungen an der Extrudatoberflaiche sein. Da bei der Festfett-Extrusion die
Fettgrundlage nicht geschmolzen, sondern nur erweicht wird, treten wahrscheinlich
aufgrund der Reibung wahrend der Passage der Extrudatmasse durch die Disen

Veranderungen des Fetts an der Extrudatoberflache auf. Diese beeinflussen die
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Bestimmung der spezifischen Oberflache dahingehend, dass die instabilen a- und f’-
Modifikationen mehr Stickstoff wahrend der Oberflachenbestimmung adsorbieren und
somit eine groRere Oberflache vortauschen. Wahrend der Lagerung gehen die
metastabilen Modifikationen in die stabilere B-Modifikation Uber, die weniger Stickstoff
adsorbiert. Die beobachtete geringe Abnahme der spezifischen Oberflache wirde
demnach verdeutlichen, dass geringste Strukturveranderungen des Fettes eine
Veranderung der spezifischen Oberflache bedingen.

Die Nichtreproduzierbarkeit der Oberflachenbestimmung von klimaschrankgelagerten
Extrudaten kénnte ebenfalls durch einen Strukturwandel erklart werden. Wahrscheinlich
ist bei dieser Temperatur die instabilste Modifikation bereits geschmolzen und als fllissige
Phase im Kristallgitter der anderen Modifikationen im Extrudat eingeschlossen. Sie wiirde
bei der Oberflachenbestimmung mehr Stickstoff adsorbieren als im festen Zustand,

wodurch eine Bestimmung der Oberflache unmaoglich wird.

© 0,00 \ \ \

0 1 2 3 4
Lagerung [Monate]

Abb. 53: Veranderung der spezifischen Oberflache wahrend der Exsikkatorlagerung (MW+SD,
n=3)

3.7.6 Priifung auf Veranderungen der Freisetzungsprofile

Des Weiteren wurden alle eingelagerten Proben mittels der Langzeitfreisetzung auf ihre
Wirkstofffreigabe  untersucht. Dabei lie® sich generell feststellen, dass
klimaschrankgelagerte Proben den Wirkstoff deutlich langsamer freisetzten als im
Exsikkator gelagerte Proben (Abb. 54). Jedoch war keine lineare Abnahme in der

Freisetzungsrate mit der Lagerungszeit zu beobachten.
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Abb. 54a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 54b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Legende: — frisch vermessen; m 1 Monat Klimaschrank, O 1 Monat Exsikkator, A 3 Monate
Klimaschrank, A 3 Monate Exsikkator

Abb. 54: Freisetzungsprofil nach der Lagerung (MW, n=6)

Tab. 18 gibt die freigesetzten Anteile nach 60min wieder. Sie verdeutlicht nicht nur die
abnehmende Tendenz der Freisetzungsrate, sondern zeigt auch, dass die Schwankungen
in den Freisetzungsprofilen innerhalb einer Charge teilweise recht grol® waren. Dies trat
insbesondere bei pH 1,2 auf, denn hier verlief die Freisetzung schneller. Da der Zeitpunkt
60min im aufsteigenden Ast des Freisetzungsprofiles lag, waren die
Standardabweichungen gréfler, denn Unterschiede einzelner Extrudatbruchstiicke hatten
hier einen grofieren Einfluss.

Tab. 18: freigesetzter Anteil nach 60min Langzeitfreisetzung nach der Lagerung (MW+SD, n=6)

Lagerzeit freigesetzter Anteil freigesetzter Anteil

[Monate] nach 60min bei pH 1,2 nach 60min bei pH 7,4
Klimaschrank Exsikkator Klimaschrank ‘ Exsikkator

0 86,25% * 6,64% 26,49% + 2,79%

1 60,63% * 5,05% 82,97% + 5,18% 14,97% + 1,28% 21,21% + 1,93%

1,5 67,74% = 3,68% 78,70% £ 5,75% 14,68% = 0,43% 27,11% = 2,85%

2,5 65,58% * 8,25% 76,50% £ 12,77% |11,39% £+ 1,16% 27,77% * 3,88%

3 60,73% + 5,37% 75,58% + 9,67% 11,03% + 1,14% 22,61% +4,12%

Des Weiteren nahm der anfangliche Freisetzungsburst, die schnelle Freisetzung der
Enrofloxacinpartikel von der Extrudatoberflache, mit der Lagerzeit ab (Abb. 55). Dabei
zeigte sich, dass die Klimaschranklagerung einen deutlich starkeren Einfluss als die
Exsikkatorlagerung hatte.
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Abb. 55a: Freisetzungsburst bei pH 1,2 Abb. 55b: Freisetzungsburst bei pH 7,4

Legende: — frisch vermessen; m 1 Monat Klimaschrank, O 1 Monat Exsikkator, A 3 Monate
Klimaschrank, A 3 Monate Exsikkator

Abb. 55: Abnahme des Freisetzungsbursts nach der Lagerung (MW, n=6)

Die Ergebnisse der exsikkatorgelagerten Proben zeigten eine abnehmende Tendenz der
spezifischen Oberflache (Abschnitt 3.7.5). Im Hinblick auf die leichte Abnahme der
Freisetzungsrate kdnnte die Oberflachenveranderung die Ursache sein.

Auch eine Nachhartung der Extrudatbruchstiicke konnte die Freisetzungsprofile
verandern, denn durch Veranderungen der Kristallinitdt des Glyceroldibehenats im
Inneren der Bruchstiicke kdnnte das geldste Enrofloxacin nur noch durch engere Poren
heraus diffundieren bzw. das Freisetzungsmedium nur durch engere Poren eindringen.
Die Harte oder Biegefestigkeit der Extrudatbruchstiicke konnte jedoch nicht gemessen
werden, da die Partikel zu klein waren. Eine Messung mit groReren Extrudaten oder
Extrudatbandern wurde nicht durchgefiihrt, da diese Ergebnisse nur schlecht die
Veranderungen in den Extrudatbruchstlicken wiedergeben wirden.

Um zu prifen, ob die Freisetzung noch starker herabgesetzt wird, wurde eine Charge mit
50% Enrofloxacin langer als drei Monate im Klimaschrank eingelagert. Nach sechs
Monaten Lagerung war zwar ein niedrigeres Freisetzungsprofil in beiden pH-Medien zu
erkennen, jedoch war die Abnahme in den letzten drei Monaten weitaus geringer als in
den ersten drei (Abb. 56).
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Abb. 56a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 56b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Legende: — frisch vermessen, m 1 Monat Klimaschrank, A 3 Monate Klimaschrank, x 6 Monate
Klimaschrank

Abb. 56: Freisetzungsprofil nach der Lagerung (MW, n=6)

3.7.8 Einlagerung unter erhohter Temperatur

Da nicht nur die Lagerungsdauer, sondern auch die Einlagerungstemperatur einen
Einfluss auf die Freisetzung zeigte (Abschnitt 3.7.7), sollte geprift werden, ob eine
Lagerung unter héheren Temperaturen als 40°C zum einen eine schnellere Abnahme der
Freisetzungsprofile nach sich zieht und ob zum anderen eine Konstanz in den
Freisetzungsprofilen erreicht werden kann. Die Extrudatbruchstlicke wurden dafir in
einem Trockenschrank bei 50°C eingelagert und taglich mit Freisetzungsuntersuchungen
bei pH 1,2 beobachtet.

Abb. 57 zeigt die freigesetzten Anteile an Enrofloxacin nach 3min in Abhangigkeit von der
Lagerungszeit. Es traten grolie Schwankungen innerhalb der Untersuchungen auf, jedoch
war die abnehmende Tendenz der Freisetzungsprofile deutlich erkennbar. Die hohe
Lagerungstemperatur flihrte zu einem Verkleben der Bruchstiicke, was zu groReren
Schwankungen fiihrte, da beim Einwiegen die Bruchstiicke getrennt wurden und somit
Jfrische“ Bruchflachen entstanden.

Nach 15 Tagen Lagerung war der urspringliche freigesetzte Anteil nach 3min von 20%
auf 0,5% gesunken. Diese extreme Abnahme stutzt die Hypothese, dass durch den
Extrusionsprozess insbesondere an der Extrudatoberflache metastabile Modifikationen
des Glyceroldibehenats entstehen, die nach einer Umkristallisation wahrend der Lagerung
den Wirkstoff langsamer freigeben. Obwohl eine Beschleunigung der Veranderungen
erkennbar war, konnte der Zeitpunkt einer GleichmaRigkeit des Freisetzungsverhaltens
innerhalb von zwei Wochen nicht gefunden werden. Eine Lagerung unter erhdhter

Temperatur flr einen langeren Zeitraum sollte in Anlehnung an Hamdani et al. [2003]
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Bestandteil zukiinftiger Untersuchungen sein. Sie zeigten, dass reines Glyceroldibehenat

nach finf Wochen Lagerung bei 50°C stabil ist.

25

freigesetzter Anteil nach
3min [%)]
S

0 5 10 15 20
Lagerzeit [Tage]

Abb. 57: freigesetzter Anteil nach 3min Langzeitfreisetzung in pH 1,2 (MW+SD, n=6)

3.7.9 Zusammenfassung

Die Lagerstabilitat einer Arzneiform ist ein wichtiges Kriterium, um deren Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit zu gewahrleisten. Bei den Prifungen wurden die Veranderungen der
Extrudate sowie der reinen Komponenten mittels DSC und Rontgendiffraktometrie
untersucht.

Die Erhéhung der Schmelzenthalpie des Glyceroldibehenats war sowohl bei der reinen
Grundlage als auch bei den Extrudaten zu beobachten und wies auf eine Aus- bzw.
Umkristallisierung zu stabileren Modifikationen hin. Nach ca. zwei bis drei Monaten stellte
sich die Schmelzenthalpie auf einem hoheren Niveau ein. Des Weiteren war ein
kontinuierlicher Anstieg der Schmelztemperatur von Glyceroldibehenat zu beobachten.
Dieses Phanomen war sowohl in Rein- als auch in Extrudatform zu beobachten und
konnte ein weiterer Hinweis fir strukturelle Veranderungen wahrend der Lagerung sein,
denn reinere Kristalle weisen héhere Schmelzpunkte auf als Kristalle mit Fehlstellen.

Die Umkristallisation bzw. Kristallveranderung des Glyceroldibehenats wurde durch
Rontgendiffraktogramme bestatigt. Im Bereich von 19°-25° 2-Theta waren Veranderungen
von Glycerodibehenat in Abhangigkeit von der Lagerungskondition zu erkennen. Schon
nach einem Monat Lagerung im Klimaschrank trat der Peak der stabilen B-Modifikation bei
ca. 19° 2-Theta auf, der wahrend der Lagerzeit in seiner Intensitdt zunahm. Die
Exsikkatorlagerung bei Raumtemperatur zeigte diesen Modifikationswechsel in dem
beobachteten Zeitintervall nicht. Moglicherweise war die Aktivierungsenergie unter dieser

Kondition fir Umkristallisationen zu gering.
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Mit zunehmender Lagerungsdauer fand eine Verlangerung der Langzeitfreisetzungsprofile
statt. Interessant wéare eine Uberpriifung der in vivo Freisetzungsprofile, denn eine
Veranderung des in vitro Freisetzungsprofils muss nicht zwingend eine Veranderung der
in vivo Freigabe und Bioverfiigbarkeit nach sich ziehen [Choy et al., 2005, Dennis et al.
1990].

Eine Tendenz zur Abnahme der spezifischen Oberfliche konnte mittels
Gasadsorptionsverfahren detektiert werden, jedoch nur von im Exsikkator gelagerten
Extrudaten. Da die Extrudate nach Klimaschranklagerung die gréfieren Veranderungen in
ihren Freisetzungsprofilen zeigten, ware eine Messung deren spezifischer Oberflache
interessanter gewesen. Jedoch konnten keine reproduzierbaren Ergebnisse nach der
Lagerung bei erhdohter Temperatur generiert werden, da vermutlich ein teilweises
Aufschmelzen metastabiler Modifikationen die Bestimmung storte.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Lagerung unter erhdhter Temperatur sowohl
im Klimaschrank mit 75% relativer Luftfeuchte als auch im Trockenschrank
Veranderungen in der Fettgrundlage beschleunigte. Eine Lagerung bei 50°C forcierte
diese nochmals im Vergleich zu einer Lagerung bei 40°C. Mit den bisherigen Versuchen
konnte keine Lagerungs- oder Temperungskondition gefunden werden, die keinen
Einfluss auf das Material hatte bzw. bei der eine konstante Einstellung hinsichtlich des in

vitro Freisetzungsverhaltens erreicht wurde.
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3.8 Die Untersuchungen mit einem zweiten Wirkstoff

3.8.1 Einleitung

Die zu entwickelnde Rezeptur und das zu entwickelnde Festfett-Extrusionsverfahren
sollten allgemein anwendbar und somit unabhangig von der Struktur der eingesetzten
Wirkstoffe sein. Daher wurden einige Untersuchungen unter Verwendung von
Praziquantel an Stelle von Enrofloxacin durchgefuhrt.

Dabei sollten sowohl der Einfluss des Disendurchmessers (Abschnitt 3.6) als auch die
Lagerstabilitat (Abschnitt 3.7) mit Praziquantel erneut gepruft werden. Die Untersuchung
des Dusendurchmessereinflusses wurde nur mit den 0,3mm und 1,0mm Dusenplatten
durchgeflihrt und das langsam verdampfte Prazipitat zum Vergleich hergestellt.

Die Lagerungsuntersuchungen wurden mit gemahlenen 0,3mm  Extrudaten
vorgenommen, um die Frage zu klaren, ob die bisherigen Ergebnisse auf der Verwendung
von Enrofloxacin beruhen oder allgemein giltig sind. Die Proben wurden dafiir sowohl im
Klimaschrank (40°C, 75% r. F.) als auch im Exsikkator (Raumtemperatur, 8% r. F.)
eingelagert. Dabei wurden die Schmelzenthalpie, die Schmelztemperatur, die spezifische
Oberflache und das Freisetzungsverhalten nach den gleichen Zeitintervallen untersucht

wie bei den Enrofloxacin-Extrudaten.

3.8.2 Herstellung der Untersuchungschargen

Eine Mischung aus 50% Praziquantel, 49% Glyceroldibehenat und 1% hochdispersen
Siliciumdioxid wurde fur beide Extrusions-Chargen gleichzeitig hergestellt. Die
Einstellungen der Schneckengeschwindigkeit und der Dosierrate sind in Tab. 19
aufgelistet. Die Extrusion erfolgte stets unterhalb des Schmelzpunktes von Glycerol-

dibehenat bei einer Disenplattentemperatur von ca. 60°C (Abschnitt 2.2.2.1).

Tab. 19: Einstellungen der Extrusionsparameter

Charge Durchmesser |Schneckengeschwindigkeit | Dosierrate
[mm)] [U/min] [g/min]

am061101-03 0,3 15 15

am061101-10 1,0 25 30

Das Prazipitat setzte sich ebenfalls aus 50% Praziquantel, 49% Glyceroldibehenat und
1% hochdispersen Siliciumdioxid zusammen.

Nach ihrer Herstellung wurden alle Chargen in der Zentrifugalmihle unter konstanten
Bedingungen gemahlen (Abschnitt 2.2.3). Die Siebfraktion 315-400pum aus dem jeweiligen

Mahlgut wurde fir alle weiteren Untersuchungen verwendet.
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3.8.3 Optische Betrachtung der Mahlprodukte

Beim optischen Vergleich der Mahlgtiter vom 1,0mm Extrudat und dem Prazipitat fiel auf,
dass im Extrudat keine Praziquantel-Nadeln zu erkennen waren, wahrend bei dem
Prazipitat ein Netz aus Nadeln um das Partikel herumgesponnen vorlag (Abb. 58,
Vergrolterung 200x). Zu erklaren ist dies durch die Tatsache, dass Praziquantel als
Reinstoff nadelférmig vorliegt (Abb. 24b, Vergrofierung 1000x) und bei der Verarbeitung
im Extruder der Wirkstoff in die Matrix eingearbeitet wurde. Dagegen ermdglichte die viel
langsamere Herstellung des Prazipitats, dass das vorher in Ldsung gegangene
Praziquantel und Glyceroldibehenat langsam wieder auskristallisieren konnte, was zu der

pordsen Struktur fuhrte.

Abb. 58a: 1,0mm Extrudat
Abb. 58: REM-Aufnahmen des 1,0mm-Extrudates und des Prazipitats, Balken u. |. =100um

3.8.4 Spezifische Oberflache der Mahlprodukte

Bei der Untersuchung der Enrofloxacin-Produkte wurde festgestellt, dass durch den
originalen Durchmesser der Extrudate die spezifische Oberflache der Siebfraktion 315-
400um nach dem Mahlen umso gréRer wurde, je groRer der Durchmesser der Extrudate
war (Abschnitt 3.6). Um dieses Ergebnis abzusichern, wurde bei den Untersuchungen mit
Praziquantel die spezifische Oberflache der einzelnen Chargen bestimmt. Dabei zeigte
sich, dass die spezifische Oberflache der 1,0mm-Extrudat-charge signifikant grofier war
als die der 0,3mm-Charge, wie F- und t-Test bewiesen (a=1%, zweimal zwei
Freiheitsgrade (F-Test) bzw. vier Freiheitsgrade (zweiseitiger t-Test)) (Abb. 59, Tab. 20).
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Abb. 59: spezifische Oberflache der Extrudate (MW+SD, n=3)

Tab. 20: Prifung auf signifikante Unterschiede der spezifischen Oberflache durch F- und t-Test

Durchmesser | MW SD ermittelte tabellierte Werte
[mm] [m3/g] |[m3g] |Werte a=5% a=1% a=0,1%
0,3 0,1195 |0,009 |F=3,22 F=39 F =199

1,0 0,1767 0,016 |t=5,48 t=278 |t=4,60 t=8,61

Die spezifische Oberflache des Prazipitats war viel groRer, sie lag bei ca.
4,57m?*/g+0,05m?/g. Der Grund hierfur lag an den auf der Prazipitatoberflache
auskristallisierten Praziquantel-Nadeln, die diese netzartigen Strukturen um die
Mahlprodukte ausbildeten.

Des Weiteren wurde geprift, welchen Einfluss der Mahlprozess auf die Extrudate hatte.
Dafiir wurde ungemahlenes Extrudat in einem Becherglas mit einem Spatel zerkleinert,
um ein Beflillen der Probengefalle fir die Gasadsorptionsbestimmung zu ermdglichen.
AnschlieRend wurde die spezifische Oberflache wie bei den gemahlenen Produkten
bestimmt. Es zeigte sich, dass die OberflachenvergréRerung durch den Mahlprozess
gering ausfiel und bei dem 1,0mm-Extrudat ausgepragter war (Abb. 59). Jedoch waren
die Standardabweichungen bei den Messungen der ungemahlenen Extrudate viel grofier,

da keine reproduzierbare Zerkleinerung stattfand.

3.8.5 Langzeitfreisetzungsprofile der Mahlprodukte

Die Ergebnisse der Langzeitfreisetzungen der drei verschiedenen Praziquantel-Chargen
zeigten die gleiche Tendenz wie die Ergebnisse der Enrofloxacin-Chargen. Praziquantel,
welches eine pH-unabhangige Léslichkeit besitzt und zudem nach Ph. Eur. in die

Kategorie ,sehr schwer I6slich® einzuordnen ist, wurde sowohl bei pH 1,2 als auch bei pH
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7,4 vom Prazipitat am starksten freigesetzt. Die Freigabe aus dem 1,0mm-Extrudat war
ebenfalls héher als die des 0,3mm-Extrudates (Abb. 60).
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Abb. 60a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 60b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4

Abb. 60: Freisetzungsprofil der verschiedenen Chargen (MW, n=6)

Aufgrund der schlechteren Loslichkeit von Praziquantel waren jedoch die Unterschiede
zwischen den einzelnen Chargen weniger ausgepragt als bei den Enrofloxacin-Chargen
(Abb. 39 und Abb. 40). Tab. 21 enthalt zur Verdeutlichung die Zahlenwerte der
freigesetzten Anteile Praziquantel nach 60min Freisetzungstest.

Tab. 21: freigesetzter Anteil nach 60min Langzeitfreisetzung (MW+SD, n=6)

Charge freigesetzter Anteil nach 60min
pH 1,2 pH 7,4

0,3mm Extrudat 8,85% + 1,40% 7,70% + 0,46%

1,0mm Extrudat 9,72% £ 1,16% 8,52% £ 2,11%

Préazipitat 13,03% + 1,63% 11,80% * 1,84%

Bei den Freisetzungsprofilen des Prazipitats war zu Beginn ein leichter Freisetzungsburst
zu erkennen, an dem sich ein geradliniger Verlauf der Freisetzung anschloss. Dieser
Burst beruhte auf dem Lésen der Praziquantel-Partikel, die die netzartige Struktur um die
Prazipitat-Partikel aufbauten. Aufgrund der sehr schlechten Ldslichkeit von Praziquantel
dauerte das Losen der Partikel langer, so dass der Burst nicht unmittelbar nach der ersten

Messung zu erkennen war, sondern erst nach ca. 15-20min.
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3.8.6 Kurzzeitfreisetzungsprofile der Mahlprodukte

Es wurden Kurzzeitfreisetzungstests mit den drei Praziquantel-Chargen durchgefiihrt, um
auch diese Ergebnisse mit denen der Enrofloxacin-Chargen zu vergleichen. Dabei wurde
festgestellt, dass bei den Untersuchungen des Prazipitats zusatzlich eine Filtration des
Mediums nach dem Kurzzeittest und vor der Determinierung durch das UV-Photometer
notig war. Die auf der Oberflache aufgelagerten Praziquantel-Partikel I6sten sich ab,
gingen jedoch nicht innerhalb 15s bzw. 1min Testdurchfuhrung in Losung und blieben in
der LOsung als frei schwimmende Partikel zurick. Da diese Partikel mit groRer
Wahrscheinlichkeit nicht an einer Geschmacksbildung im Mund beteiligt waren, sondern
mit dem Speichel hinuntergeschluckt wirden, wurden die Partikel direkt nach dem
Kurzzeittest mit einem 0,2um-Membranfilter abfiltriert und anschlielfend die Konzentration
der Lésung bestimmt. Gleiches galt flr die Kurzzeittests von 60min, denn auch hier
schwammen nach dem Test freie Partikel in der Losung, die vor einer Messung im UV-
Photometer abfiltriert werden mussten.

Die Ergebnisse sind in Abb. 61 zu sehen. Wahrend die Werte nach 15s Testdurchfihrung
zwischen den Extrudatchargen schwache Signifikanz (VB=95%) zeigten, waren die Werte
des 1,0mm-Extrudates nach 1min signifikant héher als die Werte der 0,3mm-Extrudate
(a=1%, zweimal funf Freiheitsgrade (F-Test), zehn Freiheitsgrade (zweiseitiger t-Test),
Tab. 22).

Das Prazipitat gab stets hohere Anteile an Praziquantel frei. Des Weiteren waren die
Werte nach 60min Kurzzeittest viel hoher als die Werte der Langzeitfreisetzung nach
60min (Abb. 61b, Tab. 21). Der Grund dafir war, wie auch schon bei den Versuchen mit
Enrofloxacin erwahnt wurde, die héhere Durchstromungsrate des Mediums wahrend der
Kurzzeittests.
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Abb. 61: freigesetzter Anteil nach 15s bzw. 1min (MW+SD, n=6) und 60min (MW+SD, n=3)
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Tab. 22: Prifung auf signifikante Unterschiede der freigesetzten Anteile durch F- und t-Test

Durch-messer 15s 1min

[mm] MW [%] |SD [%] |MW [%] |SD [%]

0,3 0,42 0,05 1,09 0,08

1,0 0,49 0,03 1,34 0,09

Vergleich F-Test t-Test F-Test t-Test tabellierte Werte
a=5% |a=1% |a=0,1%

0,3mm und 0,45 3,03 1,29 5,01 F=7,15 |F=14,94

1,0mm t=2,23 t=3,17 t=4,59

3.8.7 Prufung auf Korrelation

Werden die Daten der spezifischen Oberflache mit denen der Kurzzeitfreisetzungen auf
eine Korrelation gepruft, zeigt sich die gleiche Tendenz wie in der Untersuchung der
Enrofloxacin-Extrudate (Abschnitt 3.6.8). Mit zunehmender spezifischer Oberflache wurde
mehr Praziquantel aus den jeweiligen Chargen innerhalb des bestimmten Zeitintervalls
freigesetzt (Abb. 62a). Da nur drei Chargen betrachtet wurden, deren Oberflachen stark
variierten, wurde auf eine Bestimmung des Korrelationskoeffizienten sowie dessen

Prifung auf Signifikanz verzichtet.
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Abb. 62a: Kurzzeittest gegen spez. Oberflache Abb. 62b: Kurzzeittest gegen Langzeittest
Abb. 62: Prifung auf Korrelation (MW+SD, n=6)

Da die Werte der freigesetzten Anteile nach 60min Langzeit- und Kurzzeitfreisetzung
durch die unterschiedlich starke Bewegung des Mediums deutlich voneinander abwichen,
sollte auch auf eine Korrelation der Ergebnisse dieser Tests geprift werden. Zusatzlich
wurden die gefundenen Daten des 1min-Kurzzeittests einbezogen. Abb. 62b zeigt die
Resultate, wobei jedoch auch hier auf eine Darstellung des Korrelationskoeffizienten
verzichtet wurde. Anhand des Diagramms konnte die hohe Ubereinstimmung der Daten

trotz unterschiedlicher Methoden verdeutlicht werden.
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3.8.8 Prifung auf Lagerstabilitat

3.8.8.1  Prufung auf thermische Veranderungen

Bei den Untersuchungen des Lagerungseinflusses auf die Schmelzenthalpie und die
Schmelztemperatur zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie bei den Enrofloxacin-
Extrudaten. Die Schmelzenthalpie des Glyceroldibehenats erhdhte sich mit der
Lagerungszeit, wobei der Anstieg nach der Klimaschranklagerung bei 40°C starker war
als nach der Exsikkatorlagerung (Abb. 63). Dagegen gab es kaum Veranderungen der

Schmelzenthalpie des Praziquantels.
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Abb. 63a: Klimaschrank Abb. 63b: Exsikkator

Abb. 63: Schmelzenthalpieveranderung nach Lagerung (MW, n=2)

Auch die Schmelztemperatur zeigte die gleichen Tendenzen wie bei den Enrofloxacin-
Extrudaten (Abb. 64). Es wurde ein Anstieg der Schmelztemperatur von
Glyceroldibehenat wahrend der Klimaschranklagerung verzeichnet, wahrend das Produkt
bei Exsikkatorlagerung dieses Phanomen nicht zeigte. In diesem Fall schwankt die
Schmelztemperatur in einem kleinen Intervall. Die Schmelztemperatur des Praziquantels

veranderte sich unter beiden Lagerungsbedingungen geringfuigig.
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Abb. 64: Schmelztemperaturverdnderung nach der Lagerung (MW, n=2)
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3.8.8.2 Prufung auf Veranderungen der spezifischen Oberflache

Mittels Gasadsorptionsverfahren wurde die Veranderung der spezifischen Oberflache
nach der Lagerung bestimmt. Dazu wurden im Exsikkator gelagerte Extrudate verwendet.
Bei Tests mit klimaschrankgelagerten Extrudaten waren die gefundenen Ergebnisse nicht
reproduzierbar.

Wurde die spezifische Oberflache der Proben gegen die Lagerungszeit aufgetragen,
zeigte sich eine Abnahme der spezifischen Oberflache (Abb. 65). Sie war im Gegensatz
zu den Ergebnissen der Enrofloxacin-Extrudate so ausgepragt, dass nach drei Monaten
Lagerung eine signifikante Verringerung gegeniiber der frisch hergestellten Praparate
vorlag (0=1%, zweimal zwei Freiheitsgrade (F-Test) bzw. vier Freiheitsgrade (zweiseitiger
t-Test), Tab. 23). Es wurde die Annahme bestatigt, dass es wahrend der Lagerung zu
Veranderungen an der Extrudatoberfliche kommt, die Veranderungen in der

Wirkstofffreisetzung nach sich ziehen kénnen.
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Abb. 65: Spezifische Oberflache wahrend der Exsikkatorlagerung (MW+SD, n=3)

Tab. 23: Prifung auf Signifikanz der Abnahme der spezifischen Oberflache durch F- und t-Test

Lagerzeit [Monate] spezifische Oberflache

MW [m?/g] | SD [m?/g]
0 0,1195 0,009
1 0,1072 0,001
3 0,0748 0,003
Vergleich F-Test t-Test tabellierte Werte

a=5% a=1% a=0,1%

0 Monate und 1 Monat 81 - F=39 F =199
0 Monate und 3 Monate |9 8,16 t=2,78 [t=4,60 [t=8,61
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3.8.8.3

Wie schon anhand der Enrofloxacin-Extrudate gezeigt wurde, veranderten sich die

Prifung auf Veranderungen der Freisetzungsprofile

Freisetzungsprofile wahrend der Lagerung (Abschnitt 3.7.6). Auch bei den gelagerten
Praziquantel-Proben wurde festgestellt, dass die Lagerung im Klimaschrank einen
starkeren Effekt hatte als die Lagerung im Exsikkator (Abb. 66).
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Abb. 66a: Freisetzungsprofil bei pH 1,2 Abb. 66b: Freisetzungsprofil bei pH 7,4
Legende: — frisch vermessen; m 1 Monat Klimaschrank, O 1 Monat Exsikkator, A 3 Monate
Klimaschrank, A 3 Monate Exsikkator

Abb. 66: Freisetzungsprofil nach der Lagerung (MW, n=6)

Zur Verdeutlichung sind die Werte nach 60min Langzeitfreisetzung in Tab. 24 dargestellit.
Da sich jedoch wahrend der Exsikkatorlagerung die Freigabeprofile nicht in dem Ausmaf}
veranderten wie nach der Klimaschranklagerung, konnte keine Korrelation zwischen der

Oberflachenverkleinerung und den freigesetzten Anteilen nach 60min gefunden werden.

Tab. 24: freigesetzter Anteil nach 60min Langzeitfreisetzung nach Lagerung (MW+SD, n=6)

Lagerzeit freigesetzter Anteil freigesetzter Anteil

[Monate] nach 60min bei pH 1,2 nach 60min bei pH 7,4
Klimaschrank Exsikkator Klimaschrank ‘ Exsikkator

0 8,85% = 1,40% 7,75% + 0,46%

1 3,58% + 0,67% 8,68% + 0,40% 3,96% + 0,63% 6,30% + 1,68%

1,5 2,34% + 0,27% 6,37% = 1,28% 2,90% = 0,18% 6,56% + 0,97%

2,5 1,92% + 0,21% 7,36% = 0,51% 2,06% + 0,19% 6,18% + 1,68%

3 1,71% £ 0,06% 7,08% + 1,16% 2,00% + 0,16% 7,18% + 0,76%
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3.8.9 Zusammenfassung

Durch die Wiederholung der Untersuchungen mit Praziquantel als zweiten, strukturell von
Enrofloxacin verschiedenen Stoff sollte geklart werden, ob die Ergebnisse der Studie zum
Thema Abhangigkeit der Freigaberate von dem Extrudatdurchmesser und der
Herstellungstechnologie allgemeine Aussagekraft hatten. Des Weiteren sollten die
Untersuchungen zur Lagerstabilitat zeigen, ob die bisherigen Ergebnisse auf Enrofloxacin
zurtckzufihren sind.

Es bestatigte sich, dass die Herstellungstechnologie einen entscheidenden Beitrag zur
Freigabe des Wirkstoffs hatte, konnte doch am Prazipitat stets eine hohere Freigaberate
beobachtet werden. Die Festfett-Extrusion hatte somit den Vorteil, dass weniger schlecht
schmeckender Wirkstoff freigesetzt wurde. Zudem konnte eine Verringerung des
Dusendurchmessers auch unter Verwendung von Praziquantel eine signifikante
Verringerung der spezifischen Oberflache und somit eine signifikante Verringerung der
Wirkstofffreigabe in kurzen Zeitintervallen bewirken.

Veranderungen des Glyceroldibehenats wahrend der Lagerung wurden jedoch auch bei
den Praziquantel-Extrudaten gefunden. Insbesondere eine Lagerung bei 40°C fiihrte zu
einer starkeren Verringerung der Wirkstofffreisetzung.

Zusammenfassend musste festgestellt werden, dass die gefundene Formulierung eine
unzureichende Lagerstabilitat aufweist. Inwiefern sie eine in vivo Freisetzung beeinflusst,

sollte demzufolge gepruft werden.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Festfett-Extrusion ist eine viel versprechende Methode, um eine stukturunabhangige
Geschmacksmaskierung von bitter schmeckenden Wirkstoffen zu erreichen. Die Eignung
zur Geschmacksmaskierung der entwickelten Arzneiformen wurde dabei nicht direkt
durch  Probandentests evaluiert, sondern mittels eines neu entwickelten
Kurzzeitfreisetzungstests determiniert. Unter Verwendung von Glyceroldibehenat als
Fettgrundlage und hochdispersem Siliciumdioxid zur Verbesserung der FlieRfahigkeit der
Pulvermischung konnte sowohl mit dem Modellwirkstoff Enrofloxacin als auch mit den
strukturell verschiedenen Alternativen Praziquantel und Pyrantel-Pamoat eine Beladung
der Extrudate bis zu 50% erreicht werden.

Der erzielte kleinstmdgliche Disendurchmesser in der Festfett-Extrusion betrug an einem
gleichlaufigen  Zweischneckenextruder mit stumpfem  Schneckenaufsatz  und
Rondenwerkzeug 0,3mm. Versuche mit spitzem Schneckenaufsatz und Hosenstick zum
Austrag der Extrudate waren nicht reproduzierbar, da durch den gréReren Totraum
zwischen Schneckenspitzen und Diisenplatte kein stabiler Prozess erreicht wurde. Die im
Anschluss an die Festfett-Extrusion durchzufihrende Zerkleinerung der Extrudate wurde
nicht wie allgemein Ublich durch einen Spharonizer erzielt, da eine Rundung der Extrudate
aufgrund der kleinen Durchmesser nicht mdglich war. Stattdessen eignete sich der
Mahlprozess mittels einer Zentrifugalmihle fir die reproduzierbare Zerkleinerung der
Extrudatstrange. Dabei konnte unter Verwendung der Ddisenplatte mit 0,3mm
Duisendurchmesser ein Produkt gewonnen werden, das einen Median von ca. 350um
aufwies. Dieses Ergebnis entsprach dem Ziel, einen reproduzierbaren Prozess zu
erarbeiten, der die Herstellung von Produkten mit kleiner TeilchengroRe ermoglicht.

Um die hergestellten Produkte auf ihre Eignung zur Geschmacksmaskierung beurteilen zu
konnen, wurde ein Kurzzeitfreisetzungstest entwickelt. Da mit Zunahme des freigesetzten
Anteils an Wirkstoff aus einer Arzneiform wahrend der Mundpassage die
Wahrscheinlichkeit einer Empfindung unangenehmen Geschmacks steigt, wurden
Kurzzeitfreisetzungstests Uber 15s und 1min durchgefuhrt. Des Weiteren wurde die
Freisetzung Uber 180min untersucht, um das Freigabeverhalten zu charakterisieren.
Dabei zeigte die Extrusionstemperatur keinen Einfluss auf die Geschmacksmaskierung,
denn die Extrudatmahlguter einer konstanten Siebfraktion unterschieden sich trotz
Herstellung unter- bzw. oberhalb des Schmelzbereiches von Glyceroldibehenat nicht. Um
die Temperaturbelastung der Wirk- und Hilfsstoffe wahrend der Herstellung maoglichst
gering zu halten, sollte daher stets unterhalb des Schmelzbereiches von
Glyceroldibehenat gearbeitet werden.

Die Geschmacksmaskierung wird jedoch durch den Disendurchmesser bei der Festfett-

Extrusion beeinflusst. Untersuchungen der gemahlenen Extrudate (konstante
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Siebfraktion) zeigten, dass mit zunehmendem Dusendurchmesser die spezifische
Oberflache stieg. Das wiederum flhrte zu einer héheren Wirkstofffreisetzung wahrend der
Langzeit- als auch Kurzzeitfreisetzungstests. Bereits eine Verringerung des
Dusendurchmessers von 0,5mm auf 0,3mm verursachte hoch signifikante Unterschiede in
der spezifischen Oberflache der gemahlenen Produkte, die eine hoch signifikante
Verringerung der Wirkstofffreisetzung innerhalb 15s bedingten. In Anbetracht der
Tatsache, dass Ublicherweise Disendurchmesser von 1,0mm oder gréfler in der Festfett-
Extrusion eingesetzt werden, lassen diese Ergebnisse die Schlussfolgerung zu, dass
durch eine Verringerung des Disendurchmessers auf 0,3mm eine bessere
Geschmacksmaskierung erzielt wird.

Die Prifung der entwickelten Formulierung auf Lagerstabilitat offenbarte Veranderungen,
die auf dem Einsatz von Glyceroldibehenat als Matrix beruhten und bei Lagerung unter
erhdhter Temperatur stets starker ausgepragt waren. Thermische Analysen zeigten, dass
sowohl die Schmelzenthalpie als auch die —temperatur stiegen, rontgendiffraktometrische
Analysen offenbarten Kristallstrukturveranderungen und eine Abnahme der Wirkstoff-

freisetzung wurde beobachtet.

Ziele einer weiteren Forschungsarbeit sollten sowohl die Dusenplattengeometrie als auch
die Formulierung der Arzneiform einschlielen. Eine Weiterentwicklung der bisher
verwendeten Disenplatten ist nétig, um einen Scale-up-Prozess zu ermdglichen. Die
Geometrie war insofern nicht optimal, als dass die Verlangerungskanale zur Stabilisierung
der Ddusenplatte gegenliber dem Extrusionsdruck ein Aufdrillen der Extrudate
ermoglichten und somit das Produkt nicht den durch die Disenplatte determinierten
Durchmesser hatte. Daher sollte eine Disenplatte entwickelt werden, die keine derartigen
Verlangerungskanale hat.

Des Weiteren offenbarte der Einsatz von Praziquantel anstelle von Enrofloxacin, dass mit
der bisherigen Formulierung nicht immer eine schnelle Freisetzung zu erwarten ist. Der
Grund daflr liegt in der schlechteren Loslichkeit von Praziquantel gegenlber
Enrofloxacin. Eine Variation der Fettgrundlagen und weiterer Zusatze in der Formulierung
sollten bei der weiteren Forschungsarbeit nicht nur zu dem gewinschten Freigabeprofil

fuhren, sondern auch die Lagerstabilitat verbessern.
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