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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Multipartikulare Arzneiformen

Trotz der zunehmenden Entwicklung biotechnologischer Produkte spielen oral
applizierbare Arzneiformen weiterhin eine grof3e Rolle [1]. So wurden bspw. in den Jahren
2013 bis 2019 von der FDA der GrolRteil neuentwickelter Wirkstoffe als Arzneimittel fir die
orale Applikation zugelassen [2]. Insbesondere feste Arzneiformen zum Einnehmen sind
dabei unter anderem wegen einer hohen Akzeptanz bei Patienten beliebt [3, 4]. Feste
Arzneiformen kdnnen in monolithische Systeme und multipartikuldre Systeme eingeteilt
werden. Monolithische Systeme bestehen aus einer einzigen applizierbaren Einheit, die
zumindest bis zum Verlassen des Magens eine GroRe von Uber 2 mm aufweist.
Multipartikulare Systeme hingegen =zerfallen nach der Einnahme entweder in
Untereinheiten mit einer GréRe von unter 2 mm oder bestehen bereits bei der Einnahme
aus mehreren Einheiten dieser Grof3e [5]. Multipartikulare Arzneiformen bieten gegenlber
monolithischen Arzneiformen einige Vorteile. So kann die Einnahme einer monolithischen
Arzneiform wie bspw. einer Tablette flr Patienten mit Schluckbeschwerden problematisch
sein [6, 7]. Es ist dabei nicht immer moglich die Tablette zu teilen oder zu zerkleinern, da
es insbesondere bei retardierten Tabletten, die eine verlangerte Wirkstofffreisetzung
erzielen sollen, zu einer beschleunigten Wirkstofffreisetzung kommen kann
(dose-dumping). Im Falle multipartikularer Arzneiformen ist es hingegen oft mdglich die
Einnahme, z.B. durch Offnen der Kapsel oder Teilen der Tablette zu erleichtern. Da die
Retardierung bei multipartikularen Arzneiformen dadurch kaum bzw. nicht beeintrachtigt
wird, kénnen diese haufig auch Uber eine Magensonde appliziert werden [8, 9]. Ein
weiterer Vorteil, der multipartikularen Arzneiformen zugeschrieben wird, ist eine geringere
Schwankung der Magenverweilzeit, da die Magenpassage unabhangig von der Fillung
des Magens erfolgen kann [10]. Arzneiformen, die zu den multipartikularen Arzneiformen
zahlen sind bspw. Pulver, Granulate, Minitabletten oder Pellets, aber auch Kapseln oder

Tabletten, die, wie oben beschrieben, im Magen in kleinere Bestandteile zerfallen.

1.2 Pharmazeutische Pellets

Pharmazeutische Pellets sind kugelférmige Agglomerate, die typischerweise einen
mittleren Durchmesser von 0,5 bis 2 mm aufweisen [5, 11]. Des Weiteren zeichnen sie
sich durch eine enge GréRenverteilung und eine meist glatte Oberflache aus [5]. Pellets
werden im Europédischen Arzneibuch (Ph. Eur.) nicht als eigenstédndige Monografie
aufgefuhrt, sondern zahlen zur Monografie der ,Granulate* [12]. Sie haben gegentber

anderen Granulaten den Vorteil, dass sie aufgrund ihrer einheitlichen Grof3e und glatten

1



Einleitung

Oberflache eine gut definierte Oberflache haben, weshalb sie sich gut zum Uberziehen
eignen. Das Uberziehen von Pellets filhrt zu heterogenen Pellets, es kann bspw. ein
wirkstoffhaltiger Film auf einen Placebokern aufgetragen werden. Wird der Wirkstoff
hingegen direkt im Pelletierungsprozess mit eingearbeitet entstehen homogene Pellets
[13]. Flr die Anwendung kénnen Pellets im Anschluss an die Herstellung bspw. in Kapseln
oder Sachets geflllt werden, oder aber mit weiteren Hilfsstoffen zu Tabletten verpresst

werden [5].
1.3 Herstellung pharmazeutischer Pellets

1.3.1 Ubersicht

Extrusion/

Pelletierung

. Pelletierung
Beschichten aus Pulvern

Spharonisation aus Tropfen

.

—

.

Feuchtextrusion/
Spharonisation

~—_———oo

. )

Schmelzextrusion/

)

Pulver

[ —

.

)
Direktpelletierung
in der
Rotorwirbelschicht

~——

)

Pelletierung im

| Sphéronisation Lésung Schnellmischer Spriihtrocknung
 EEE— ) SE— ) SEE—— EE——
Losemittelfreie :
— Kaltextrusion/ Suspension S.chrgerl]zptlallle_tlerr:mg Spriiherstarrung
Sphéronisation im Schnelimischer
~— | - - )

Kryopelletierung

| —

.

Abbildung 1: Auswahl an Methoden fiir die Herstellung pharmazeutischer Pellets. Modifiziert
nach [14].

Fir die Herstellung pharmazeutischer Pellets sind diverse Methoden und Gerate
beschrieben. In Abbildung 1 sind einige dieser Methoden aufgefiihrt. Neben der oben
bereits beschriebenen Beschichtung von Pellets werden haufig Granulierverfahren, wie
die Granulation im Schnellmischer oder in der Wirbelschicht angewendet. Andere
Verfahren, wie die Spruhtrocknung, die Spriherstarrung oder die Kryopelletierung machen
sich die Trocknung bzw. Erstarrung spharischer Tropfen zunutze. Ein weiteres weit
verbreitetes Feld ist die Herstellung mittels Extrusion und Sphéronisation (ES) [14].
Prinzipiell kann jede Methode als Pelletierung bezeichnet werden, die zur Bildung
spharischer Agglomerate fiihrt, die der Definition von Pellets entsprechen. So ist es bspw.
auch mdglich Pellets durch Tropfen von wirkstoffhaltigen Alginatldsungen in eine Lésung
2



Einleitung

eines Calciumsalzes zu bilden, was zu einer sofortigen Quervernetzung und einem
Ausfallen von sphérischen Partikeln fuhrt, die im Anschluss getrocknet werden kdénnen
[15]. Im Folgenden sollen einige der wichtigsten Herstellungsmethoden beschrieben

werden.

1.3.2 Beschichtungsverfahren

Alle Beschichtungsverfahren setzen das Vorhandensein von Kernmaterial voraus, auf das
nach und nach Material aufgetragen werden kann. Wird eine Losung oder eine
Suspension aufgespriht, kommt i.d.R. ein Wirbelschichtgerat zum Einsatz, in dem die
Kerne fluidisiert werden und die Losung bzw. Suspension aufgespriht wird [16]. Im Falle
der Pulverbeschichtung werden die Kerne mit einer Bindemittelldsung und mit dem
aufzutragenden Pulver bespruht. Dieser Prozess kann in einer Wirbelschichtanlage oder
einem Dragierkessel staffinden [17]. Ein Nachteil von Beschichtungsverfahren ist die

limitierte Wirkstoffbeladung im Vergleich zu anderen Verfahren.

1.3.3 Direktpelletierung

Anders als bei den Beschichtungsverfahren startet die Direktpelletierung mit einer
Pulvermischung und kommt ohne Starterkerne aus. Hier kommt i.d.R. eine
Rotorwirbelschicht zum Einsatz, die anstelle eines Siebeinsatzes eine rotierende Platte
beinhaltet. Durch die Zentrifugalkraft und die Prozessluft kommt es zu einer helikalen
Bewegung des Pulvers. Uber eine Spriihdiise wird ein L&sungsmittel oder eine
Polymerldsung eingespruht, sodass es zu einer kontrollierten Agglomeration des Pulvers
kommt. Durch die Bewegung des Guts kommt es zum Ausrunden. Wird anstelle einer
Polymerlésung ein geschmolzenes Bindemittel aufgetragen spricht man von
Schmelzdirektpelletierung [13, 18, 19].

Eine weitere Mdglichkeit der Direktpelletierung ist die Verwendung eines Schnell- bzw.
Intensivmischers. Auch hier kann entweder eine Feuchtgranulation unter Verwendung
eines Lésungsmittels oder eine Schmelzgranulation durchgefihrt werden [20, 21]. Fir
eine erfolgreiche Pelletierung der Pulver ist die Zugabe eines Pelletierhilfsstoffs notwendig
[13].

1.3.4 Extrusion und Sphéronisation

Bei der ES wird eine plastisch verformbare Masse mithilfe eines Extruders durch eine
Dise oder eine Disenplatte mit mehreren Bohrungen definierter GroRe gepresst. Das
erhaltene Extrudat wird in einen Spharoniser Uberfiihrt, in dem es ausgerundet wird. Je

nach Art der plastisch verformbaren Masse kann die ES unterschieden werden: bei der
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Schmelz-ES wird der Pulvermischung ein hochschmelzendes Polymer zugegeben, was
bei hohen Temperaturen im Extruder zu einer Plastifizierung fuhrt. Das erhaltene Extrudat
wird zunachst in kleinere Stlicke zerschnitten und anschlieBend ebenfalls unter
Temperatureinfluss im  Spharoniser ausgerundet [22]. Wird anstelle eines
hochschmelzenden Polymers eine Lipidgrundlage verwendet, kann auf hohe
Temperaturen verzichtet werden [23]. Die am weitesten verbreitete Art der ES ist die
Feucht-ES. In diesem Fall wird die Pulvermischung vor der Extrusion mit einem
Lésungsmittel, i.d.R. Wasser oder einer Polymerlésung angefeuchtet und vermengt, was
zu einer Plastifizierung der Masse fuhrt. Aufgrund des hohen Stellenwerts der Feucht-ES
fur diese Arbeit und fir die Herstellung pharmazeutischer Pellets im Allgemeinen, soll
diese im folgenden Abschnitt genauer beschrieben werden. Da die Feucht-ES, das einzige
in dieser Arbeit verwendete Herstellungsverfahren ist, wird im weiteren Verlauf dieser
Arbeit mit dem Begriff ES immer die Feucht-ES gemeint, soweit keine weiteren Angaben

gemacht werden.

1.4 Feuchtextrusion und Sphéronisation zur Herstellung
pharmazeutischer Pellets

1.4.1 Ubersicht

Die ES ist eine der wichtigsten Herstellungsmethoden fir pharmazeutische Pellets und
wurde bereits Anfang der 1970er Jahre beschrieben [14, 24]. Der Prozess ist in vier
Schritte unterteilt (Abbildung 2): Ein Anfeuchtungs- bzw. Granulierschritt, die Extrusion
der angefeuchteten Masse, das Brechen und Ausrunden der Extrudate und ein
anschlieftender Trocknungsschritt [25]. Je nach Art des Extruders kann der Anfeuchtungs-
und Granulierschritt auch im Extruder mit direkt anschlie3ender Extrusion stattfinden [26].
Ein Vorteil der ES ist die Mdglichkeit hohe Wirkstoffbeladungen zu erreichen [27].

Abbildung 2: Schematische Darstellung der einzelnen Prozessschritte bei der ES. Von links
nach rechts: Anfeuchten/Granulieren (hier in einem Messkneter), Extrusion (hier mittels
Kolbenextruder), Spharonisation, Trocknung (hier in einer Wirbelschichtanlage).
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1.4.2 Anfeuchten/Granulieren

Wenn der verwendete Extruder kein Vermischen und Durchkneten erlaubt, muss die
Pulvermischung zunéachst in einem separaten Schritt mit der Granulierflissigkeit vermischt
werden. Dabei kommen hauptsachlich Planeten-Mischkneter, Intensivmischer oder
Sigma-Mischer zum Einsatz [25]. Die Wahl des Mischers kann aufgrund unterschiedlich
starker Scherbeanspruchung Einfluss auf die bendtigte Flissigkeitsmenge flr eine
erfolgreiche ES haben, was wiederum einen Einfluss auf die Pelletqualitat haben kann
[28]. Neben der Art des Mischers spielt in diesem Schritt insbesondere die verwendete
Menge an Flussigkeit eine Rolle, da diese mal3geblich die rheologischen Eigenschaften
der Masse und damit die ES und die Qualitat der Pellets beeinflusst [29-32]. Es kénnen
Wasser oder andere Ldsungsmittel, aber auch Lésungen von Polymeren oder anderen

Zusatzen verwendet werden.

1.4.3 Extrusion

1.4.3.1 Ubersicht

Das Pressen einer plastisch verformbaren Masse durch eine Offnung definierter Form und
GrolRe wird als Extrusion bezeichnet. Fur die Extrusion stehen verschiedene
Extrudertypen zur Verfigung, die sich in ihrem Aufbau unterscheiden, von denen eine
Auswahl vorgestellt werden soll. Lochwalzenextruder bestehen aus zwei gegenlaufig
rotierenden Walzen, von denen mindestens eine perforiert ist. Die angefeuchtete Masse
trifft von oben auf die Walzen und wird durch die Lécher in den Walzen gepresst, sodass
in deren Inneren das Extrudat gesammelt werden kann [25]. Einem &hnlichen Prinzip
folgen Sieb- bzw. Korbextruder, bei denen die angefeuchtete Masse durch rotierende
Abstreifer durch einen perforierten Boden bzw. die perforierte AuRenwand gestrichen
werden [33]. Im Rahmen dieser Arbeit wurde hauptsachlich mit einem Kolbenextruder
sowie mit einem Zweischneckenextruder gearbeitet, weshalb diese beiden Typen

nachfolgend detaillierter beschrieben werden sollen.

1.4.3.2 Kolbenextrusion

Bei der Kolbenextrusion wird die angefeuchtete Masse in ein zylindrisches Rohr Gberfihrt
an deren Ende eine Dise angebracht ist. Ein Kolben wird durch das Rohr gefahren,
wodurch das Material verdichtet und schlie3lich durch die Diise extrudiert wird [34]. Dieser
Aufbau kann genutzt werden, um Informationen Uber das rheologische Verhalten von
Pasten zu erhalten [35-38]. Ein Phanomen, dass bei der Kolbenextrusion auftritt, ist die
Migration von Flussigkeit durch die angefeuchtete Masse. Durch den Druck bewegt sich

die Flussigkeit durch die Feststoffpartikel was zu einer ungleichen Verteilung der
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Flussigkeit in der Masse und im Extrudat fiihren kann [39, 40]. Bei dieser Migration spielen
zwei Mechanismen eine Rolle: Beim FlieRen der Masse durch die Dise kommt es zu einer
Ausdehnung des Materials, wodurch die Rdume zwischen den Partikeln groRer werden.
Die Flussigkeit kann in diese Bereiche gesogen werden. AuRerdem kann die Kompression
des Materials zu einem Auspressen der Flissigkeit fuhren [41]. Im Extremfall stoppt die
Extrusion, da die Masse trockener wird und der Druck steigt [40]. Um die Migration der
Flussigkeit zu reduzieren kann ein Extrusionshilfsmittel zugegeben werden [42], das die
Verteilung der FlUssigkeit in der Paste kontrolliert. Die Wahl der Granulierflissigkeit hat
ebenfalls einen Einfluss auf die Migration. Im Falle von Pasten auf Basis von
Mikrokristalliner Cellulose (MCC) erfolgt bspw. eine ausgepragte Migration von
Flussigkeit, wenn Ethanol als Granulierflissigkeit verwendet wird. Wasser und
Dimethylsulfoxid eignen sich hingegen fir eine erfolgreiche Extrusion der Pasten, da sie
teilweise von den MCC-Fasern absorbiert werden und die Verteilung der Flissigkeit somit
kontrolliert wird [43].

1.4.3.3 Zweischneckenextrusion

Bei Schneckenextrudern wird das Material von einer oder zwei Schnecken in einem
geschlossenen Mantel transportiert. An einer am Ende des Extruders angebrachten
Dusenplatte mit mehreren Bohrungen variabler Anzahl und GréRe staut sich das Material,
bis ein ausreichend hoher Druck fir die Extrusion erreicht wird [34]. Beim axialen Typ des
Schneckenextruders ist die Platte am Ende der Schnecken angebracht, beim radialen Typ
ist die Disenplatte um die Schnecken herum angebracht [25]. Der
Zweischneckenextruder bietet den Vorteil, dass die angefeuchtete Masse nicht zuvor
durch einen Granulierschritt hergestellt werden muss [26]. Durch die separate Zufuhr der
Pulvermischung und der Granulierflissigkeit und durch die gleichlaufig rotierenden
Schnecken kommt es im Extruder zum Vermischen und Kneten der Bestandteile. Somit
kann auch im laufenden Prozess die Feuchte des Extrudats angepasst werden. Die
Schnecken des Extruders konnen aus verschiedenen modularen Elementen bestehen,
darunter Forderelemente, Knetelemente oder distributive Mischelemente. Die
Konfiguration der Schnecken hat insbesondere einen Einfluss auf die
Granulateigenschaften bei der Feuchtgranulierung [44, 45]. Uber die Aufnahme der
Leistung des Extruders ist es auRerdem mdglich die optimale Feuchte einer Rezeptur zu
ermitteln, um optimale Pellets herzustellen [46]. Im Gegensatz zum Kolbenextruder ist mit

dem Zweischneckenextruder eine kontinuierliche Extrudatproduktion méglich.
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1.4.4 Sphé&ronisation

Unabhangig vom gewahlten Extrudertyp erfolgt die anschlieRende Spharonisation in einer
Rundungsmaschine bzw. einem Spharoniser. Der Sphéaroniser besteht aus einem
zylindrischen Mantel, der je nach Modell temperiert werden kann und an dessen unterem
Ende eine kreisformige Friktionsscheibe angebracht ist (Abbildung 2), die durch einen
Motor angetrieben wird. Die Oberflaiche der Friktionsscheibe ist meist aus
Pyramidenstimpfen aufgebaut [47]. Wahrend der Spharonisation kommt es zunachst zu
einem Brechen der Extrudate in kleinere Zylinder, welche im weiteren Verlauf nach und
nach zu Kugeln ausgerundet werden. Fir die genauen Vorgange und die verschiedenen
Stadien, die die Extrudatbruchstiicke durchlaufen, wurden verschiedene Modelle
entwickelt (Abbildung 3). Nach Rowe werden die Extrudatbruchstiicke plastisch verformt,
wobei zunachst ihre Kanten abgerundet werden. Uber eine Hantelform und eine elliptische
Form entstehen schlieRlich Kugeln (Abbildung 3 A) [25, 48]. Baert und Remon schlugen
einen anderen Mechanismus vor. Das Extrudat wird wahrend der Spharonisation zu einer
Art Seil ausgezogen, welches durch Verdrehung in zwei Teile bricht, die dann einzeln zu
Kugeln ausgerollt werden (Abbildung 3 B) [49]. In beiden Fallen wird die Pelletbildung
hauptsachlich durch die plastische Verformung hervorgerufen. Késter und Thommes
konnten durch gleichzeitige Spharonisation verschiedenfarbiger Extrudate zeigen, dass
es zu einem Massentransfer zwischen den Extrudaten durch Extrudatabrieb kommt. Der
Abrieb lagert sich im Laufe des Prozesses an die Hanteln an, wodurch Ellipsoide und
schlieBlich Kugeln entstehen (Abbildung 3 C) [50, 51].
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Abbildung 3: Verschiedene Modelle fiir die Vorgange wahrend der Spharonisation: A: nach
Rowe, B: nach Baert und Remon, C: nach Kdster und Thommes. Modifiziert nach [51].
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Neben der Extrudatfeuchte, die die plastische Verformbarkeit der Extrudate mafigeblich
beeinflusst, spielt die Spharonisergeschwindigkeit eine grole Rolle, da die Spharizitat der
Pellets mit steigender Geschwindigkeit zunimmt [47, 52, 53]. Da die Extrudate wahrend
der Ausrundung verschiedene Stadien durchlaufen, hat auch die Dauer der

Spharonisation einen Einfluss auf die Pellets [53].

1.4.5 Trocknung

Nach der Spharonisation werden die Pellets getrocknet. Dabei kommt typischerweise ein
Wirbelschichttrockner zum Einsatz. Die Art der Trocknung und die Trocknungsparameter
koénnen die Eigenschaften der Pellets beeinflussen [54-56]. Fir Pellets auf Basis von MCC
ist je nach Art der Trocknung ein Schrumpfen beschrieben. Die Form der Pellets wird
dadurch nicht beeinflusst. Bei der Gefriertrocknung kommt es nicht zu einem Schrumpfen
der Pellets, was zu einer hdheren Porositat fihrt [57]. Das Schrumpfen der Pellets wird
durch den Kapillardruck erklart [58].

1.5 Pelletierhilfsstoffe

1.5.1 Aufgaben und Anforderungen eines Pelletierhilfsstoffs

Nicht jede beliebige Pulvermischung kann fur die Pelletherstellung mittels ES verwendet
werden. Fir eine erfolgreiche ES muss die Pulvermischung einen Pelletierhilfsstoff oder
eine Kombination an Hilfsstoffen beinhalten, um die rheologischen Anforderungen zu
erfullen, die zum einen fir die Extrusion, aber auch fir die Spharonisation relevant sind.
Far die Extrusion muss der Pelletierhilfsstoff in der Lage sein, die Migration der Flussigkeit
zu begrenzen und zu kontrollieren [27]. In der Keramikherstellung kann beispielsweise
Starke verwendet werden, um die Migration von Wasser zu begrenzen und eine Extrusion
zu ermoglichen [42], allerdings ist eine erfolgreiche Extrusion keine Garantie fir das
Gelingen der Spharonisation. So ist die Herstellung von Pellets auf Starkebasis nur
moglich, wenn ein Bindemittel, wie bspw. Dextrin, hinzugegeben wird, da die
angefeuchteten Massen ohne diese eine ungeeignete Konsistenz fur die ES aufwiesen
[59]. Auch die Verwendung einer modifizierten Starke war in der Spharonisation nur durch
den Zusatz eines Bindemittels mdglich, da die Extrudate ansonsten im Spharoniser
zerrieben wurden [60]. Ein Pelletierhilfsstoff muss also ebenfalls in der Lage sein, dem
Extrudat die zur Ausrundung notwendigen rheologischen Eigenschaften zu verleihen. Das
Extrudat muss zum einen ausreichend sprode sein, damit es im Spharoniser in kleine
Bruchstlcke brechen kann, gleichzeitig muss es aber auch ausreichend mechanisch stabil
sein, um nicht vollstandig zerrieben zu werden. Das Extrudat muss aufierdem plastisch

verformbar sein, damit die Bruchstiicke zu Pellets ausgerundet werden kdénnen [27].
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1.5.2 Funktionsweise von Pelletierhilfsstoffen

Nur wenige Hilfsstoffe sind in der Lage die rheologischen Eigenschaften einer
angefeuchteten Pulvermischung so zu modulieren, dass sie sowohl fir die Extrusion als
auch fur die anschlieRende Spharonisation geeignet ist. Der am besten untersuchte und
am meisten verwendete Hilfsstoff ist MCC. Die Funktionsweise von MCC als
Pelletierhilfsstoff ist nach wie vor nicht vollstandig verstanden und ist noch immer
Gegenstand aktueller Forschung [61-63]. Fir die rationale Suche nach neuen geeigneten
Kandidaten oder die gezielte Entwicklung neuer Pelletierhilfsstoffe ist ein Verstandnis ihrer
Funktionsweise unerlasslich. In den letzten Jahrzehnten wurden daher verschiedene
Modelle anhand der Eigenschaften von MCC entwickelt, die deren Sonderstellung als

Pelletierhilfsstoff erklaren sollen.

Das bereits 1988 erstmals von Fielden et al. erwahnte ,molecular sponge® Modell beruht
auf der Fahigkeit von MCC grof3e Mengen an Wasser physikalisch als freies Wasser zu
binden, welches jedoch auch leicht wieder abgegeben werden kann [64]. Nach diesem
Modell kann das Wasser wahrend der Extrusion durch die Krafteinwirkung im Extruder
aus den MCC-Partikeln ausgepresst werden, was das Extrudieren ermoglicht. Nach der
Extrusion expandiert die MCC und nimmt das Wasser erneut auf, wodurch das Extrudat
seine sproden Eigenschaften erhalt. Wahrend der Spharonisation kann durch die
einwirkenden Krafte erneut eine plastisch verformbare Masse erhalten werden [65]. Das
»,molecular sponge” Modell ist jedoch bspw. nicht in der Lage zu erklaren, warum die
chemisch aquivalente Pulvercellulose (PC) ohne weitere Behandlung oder den Einsatz
von Bindemitteln im Gegensatz zu MCC nicht als Pelletierhilfsstoff dienen kann, obwonhl
erst kirzlich wurde gezeigt, dass auch PC als ,molecular sponge“ angesehen werden
kann [62].

Das ,crystallite gel“ Modell sieht die Sonderstellung der MCC im Aufbau ihrer Partikel
begriindet. Durch die Herstellung der MCC durch partielle Hydrolyse und anschlieliende
Spruhtrocknung entstehen Aggregate von Mikrokristallen und Kristalliten kolloidaler
Grolke. Diese Kristallte koénnen wahrend der Granulierung und Extrusion durch
Scherkrafte von den Partikeln abgetrennt werden und mit der Granulierflissigkeit ein Gel
bilden, welches der Masse die plastische Verformbarkeit verleiht. Der hohe Feststoffanteil
verleiht den Extrudaten die ausreichende Sprodigkeit [58]. Lenhart et al. konnten zeigen,
dass eine ES von MCC nur mit Granulierflissigkeiten mdglich war, die auch in der Lage
waren kolloidale Partikel der MCC freizugeben. Auflierdem konnte gezeigt werden, dass
PC nur dann ohne weitere Zusatze zur Pelletierung geeignet war, wenn zuvor durch

Hochdruckhomogenisation Partikel im kolloidalen Bereich erzeugt wurden [62]. AuRerdem
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machte die Zugabe von Natriumlaurylsulfat ab einer gewissen Konzentration eine
Pelletierung von MCC durch ES unmdéglich, was durch eine Abnahme der Wechselwirkung
der Kristallite untereinander begriindet wurde [63, 66]. Somit konnten weitere Belege flr
das ,crystallite gel® Modell erbracht werden. Der Einsatz von quervernetztem
Polyvinylpyrrolidon (Crospovidon, CPVP) als Pelletierhilfsstoff konnte jedoch nur
unzureichend mit dem ,crystallte gel® Modell erklart werden, da mit einigen
Lésungsmitteln trotz Kolloidabgabe die Extrusion durch Abpressen der Flussigkeit nicht
moglich war [66]. Somit waren beide Modelle nicht alleinig in der Lage die allgemeine

Funktionsweise von Pelletierhilfsstoffen zu beschreiben.

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse entwickelte Lenhart ein erweitertes Modell, dass die
beiden vorherigen Modelle kombinierte und erweiterte und auch zur Beschreibung
weiterer unldslicher Pelletierhilfsstoffe geeignet sein sollte [66]. Dieses ,reversible gel*
Modell beschreibt die Pelletierhilfsstoffe als Aggregate von kolloidalen Partikeln mit
unléslichen, quellbaren Partikeln mikroskopischer Grofe. Die kolloidalen Partikel kdnnen
entweder als Bestandteil des Pelletierhilfsstoffs vorliegen oder in Form weiterer Hilfsstoffe
(z.B. Bindemittel) zugesetzt werden. Wahrend der Anfeuchtung und Granulierung kann
die Flussigkeit durch Quellung der mikroskopischen Partikel von diesen aufgenommen
und gebunden werden. Wahrend der Extrusion kann die Fllssigkeit ausgepresst und
umverteilt werden. Die Kolloide bilden dabei ein Netzwerk aus, was die Plastifizierung der
Masse ermdglicht und ein vollstandiges Auspressen der FlUssigkeit verhindert. Nach der
Extrusion wird die Flissigkeit wieder in den Partikeln gespeichert. Das Extrudat kann
demnach je nach Krafteinwirkung zwischen dem sprédbriichigen und dem plastisch
verformbaren Zustand wechseln. Liegt das Wasser im Inneren der Partikel vor nimmt es
einen sproden Charakter an. Die Gelbildung durch Krafteinwirkung verleiht der Masse an
Plastizitat. Wahrend der Spharonisation kann es so zu einer Ausrundung der Extrudate
kommen [66]. Neben der Quellbarkeit und der kolloidalen Komponente muss der
Pelletierhilfsstoff nach Lenhart aulerdem eine kleine Partikelgrofie aufweisen, damit die
Gewichtskraft der Partikel keinen negativen Einfluss auf den Zusammenhalt des Extrudats
hat [66]. Diese Voraussetzung leitet sich aus den Untersuchungen von Sarkar et al. ab
[61, 67].

1.5.3 Pelletierhilfsstoffe
1.5.3.1 Ubersicht

In den folgenden Abschnitten sollen neben MCC und dessen Vor- und Nachteile einige in
der Literatur vorgestellte und diskutierte alternative Pelletierhilfsstoffe vorgestellt werden.

Dabei soll insbesondere Fokus auf die Pelletierhilfsstoffe gelegt werden, die ohne die
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Verwendung von Bindemitteln, anderen Granulierflissigkeiten als Wasser oder sonstigen

Zusatzen als Ersatz fur MCC auskommen.

1.5.3.2 Mikrokristalline Cellulose

Wie bereits erwahnt ist MCC der am haufigsten verwendete und am besten untersuchte
Pelletierhilfsstoff. MCC gilt als ,Goldstandard” da es ohne weitere Zusatze in der Lage ist
angefeuchteten Massen die fir die ES notwendigen rheologischen Eigenschaften zu
verleihen [68]. Mit MCC ist es aullerdem moglich Pellets Uber einen breiten
Feuchtebereich herzustellen, was aufgrund der in 1.4.2 erwahnten Empfindlichkeit der ES
gegenuber der Extrudatfeuchte besonders wichtig ist [69]. Pellets auf Grundlage von MCC
weisen eine hohe mechanische Stabilitat auf, was vor allem an der gebildeten wenig
pordsen Matrix liegt, die durch Schrumpfen der Pellets bei der Trocknung entsteht [55, 57,
58]. Dennoch veranlassen einige Nachteile von MCC-Pellets immer wieder zur Suche
nach anderen geeigneten Hilfsstoffen, die ahnlich gut geeignet sind wie MCC, diese
Nachteile aber Gberwinden kénnen. Neben der Inkompatibilitat einiger Wirkstoffe mit MCC
[70, 71] ist die sehr langsame Wirkstofffreisetzung schwerldslicher Wirkstoffe einer der
grolten  Nachteile von MCC-Pellets [72]. Durch die Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Kristalliten der MCC bei der Trocknung bildet
sich ein stabiles Gerust [58]. Dadurch bleibt ein Zerfall von MCC-Pellets i.d.R. aus und die
Wirkstofffreisetzung folgt der Kinetik einer inerten Matrix [73]. Um einen Zerfall von
MCC-Pellets zu erreichen wurden verschiedene Strategien untersucht. Eine untersuchte
Maoglichkeit ist die Verwendung von Alkohol-Wasser-Mischungen als Granulierfliissigkeit.
Schréder und Kleinebudde untersuchten verschiedene Isopropanol-Wasser-Gemische.
Die Zunahme des Isopropanol-Anteils flihrte zwar zu einer schnelleren
Wirkstofffreisetzung aufgrund einer Erhéhung der Porositat der Pellets, jedoch nicht zu
einem Zerfall. Der Zerfallstest wurde jedoch nach 15 min abgebrochen, sodass unklar ist,
ob ein spaterer Zerfall stattgefunden hatte [74]. Millili & Schwartz [75] und Dreu et al. [76]
verwendeten Ethanol-Wasser-Mischungen. Auch hier fuhrte die Verwendung von héheren
Ethanol-Anteilen zu héheren Porositaten. Ein hoher Anteil Ethanol (95 %) fuhrte bei Millili
& Schwartz zu einem schnellen Zerfall der Pellets und einer schnelleren
Wirkstofffreisetzung [75]. Dreu et al. gelang die Herstellung von Pellets, die nur aus MCC
und wasserfreiem Ethanol bestanden, die einen sofortigen Zerfall zeigten. Mit steigendem
Wasseranteil stieg bis zu einem bestimmten Verhaltnis mit Ethanol die Zerfallszeit, wobei
Pellets, die mit reinem destilliertem Wasser hergestellt wurden, erst nach 5 h als zerfallen
galten [76]. Eine weitere untersuchte Moglichkeit ist die Inklusion von Zerfallhilfsmitteln in

die Pellets. Die Verwendung verschiedener Zerfallhilfsmittel mit Wasser als
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Granulierflussigkeit ~ fuhrte zwar zu einer geringen Beschleunigung der
Wirkstofffreisetzung, jedoch nicht zu einem Zerfall [56, 74, 77]. Erst die Kombination von
Carboxymethylstarke-Natrium und einem ausreichend hohen Anteil an Isopropanol flihrte
zu zerfallenden Pellets. Es wurde vermutet, dass es durch den hohen Anteil an
Isopropanol wahrend der Herstellung nur zu einer begrenzten Quellung der
Carboxymethylstarke-Natrium kam. Dadurch konnte es nach der Trocknung durch Kontakt
mit Wasser zu einer weiteren Quellung und somit zu einem Zerfall der Pellets kommen
[74]. Auch die Kombination von MCC, Polysorbat 80, Polyethylenglycol 400 und
Croscarmellose-Natrium fiihrte zu schnell zerfallenden Pellets [78]. Die Verwendung einer
anderen polymorphen Form von MCC, MCC Il, kann ebenfalls zu zerfallenden Pellets
fuhren, welche allerdings eine geringere mechanische Stabilitdt aufweisen. Die
Unterschiede konnten nicht allein durch eine hdhere Porositat der Pellets erklart werden
und ein Einfluss der unterschiedlichen Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen und
der unterschiedlichen Kristallmodifikationen wurde vermutet [79]. Der Pelletzerfall war
jedoch stark abhangig von den Lagerungsbedingungen und konnte teilweise irreversibel
verloren gehen [80]. Neben MCC wurde auch die bereits erwadhnte chemisch aquivalente
PC als Pelletierhilfsstoff untersucht [81, 82]. Fur eine erfolgreiche ES war es notwendig
ein Bindemittel zuzugeben [81], einen stark kohasiven Wirkstoff zu verwenden [82] oder
die PC mittels Hochdruckhomogenisation zu behandeln [62]. Die resultierenden Pellets
zeichnen sich durch eine geringere mechanische Stabilitat aus [62, 81, 82]. Die Pellets
aus PC und Bindemittel zeigten keinen Zerfall und nur eine gering beschleunigte
Freisetzung im Vergleich zu MCC-Pellets [81]. Die Pellets, die unter Verwendung des
kohasiven Wirkstoffs hergestellt wurden, zerfielen zwar, zeigten aber insbesondere bei
einer hoheren Wirkstoffbeladung von 50 % einen hohen Abrieb [82]. Es wird ersichtlich,
dass die Nachteile von MCC-Pellets hinsichtlich des Zerfalls teilweise nur durch bestimmte
Kombinationen bei der Formulierung und durch EinbuRen anderer Eigenschaften, wie der
mechanischen Stabilitat, beseitigt werden kénnen, was zu einer eingeschrankten Freiheit
bei der Formulierungsentwicklung fihrt. Daraus wird deutlich, dass ein Repertoire
verschiedener Pelletierhilfsstoffe notwendig ist, um je nach Anforderung Pellets mit

gewlnschten Eigenschaften herzustellen.

1.5.3.3 k-Carrageenan

Ein Hilfsstoff, der neben MCC ebenfalls systematisch auf seine Eignung untersucht wurde,
ist k-Carrageenan. k-Carrageenan wurde erstmals von Garcia und Ghaly in Kombination
mit MCC bei der Herstellung von Pellets getestet [83]. Bornhoft et al. flhrten

K-Carrageenan als moglichen alternativen Pelletierhilfsstoff flir MCC ein [69]. Dabei konnte
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gezeigt werden, dass bereits 5 % des Hilfsstoffs ausreichten, um Pellets zu erhalten.
AuRerdem war der Feuchtebereich, in dem Pellets guter Qualitat beztglich ihrer Form und
GroRenverteilung erhalten werden konnten, breiter als bei MCC, wobei jedoch der
Feuchtebedarf der Mischungen héher war als bei MCC [69]. In einer Reihe von
Veroffentlichungen zeigten Thommes und Kleinebudde, dass die Anwendung von
k-Carrageenan fur eine groRe Breite an Rezepturen mit unterschiedlichen Full- und
Wirkstoffen mit verschiedenen Anteilen moglich ist [84, 85]. Der grofite Vorteil der Pellets
auf k-Carrageenan-Basis ist die im Vergleich zu MCC-Pellets deutlich beschleunigte
Freisetzung, die auf einen Zerfall und ein vollstindiges Auflésen der
k-Carrageenan-Pellets zurickzufihren ist [84, 85]. Der grote Nachteil der
k-Carrageenan-Pellets ist jedoch eine deutlich geringere mechanische Stabilitat im
Gegensatz zu vergleichbaren Pellets auf MCC-Basis [84]. AuRerdem kann es durch eine
Fragmentierung des «k-Carrageenans bei hoheren Trocknungstemperaturen zur
Veranderung der Pelleteigenschaften kommen [54]. Im Gegensatz zu MCC st
k-Carrageenan temperaturabhangig in Wasser |I6slich [86], weshalb sein
Pelletiermechanismus nicht durch die vorgestellten Modelle erklart werden kann, da diese
fir unldsliche Pelletierhilfsstoffe entwickelt wurden. Thommes schlug vor, dass die
Pelletierbarkeit durch geordnete Strukturen innerhalb des angefeuchteten
k-Carrageenans ermoglicht wird. Bei den geordneten Strukturen handelt es sich um
helikale Assoziate der k-Carrageenan-Ketten, die bei der Anfeuchtung ein Gel bilden. Die
Helices sollen untereinander Wechselwirkungen ausbilden kénnen, was dem Extrudat

mechanische Stabilitat verleiht. Belege flr diese Hypothese wurden nicht erbracht [87].

1.5.3.4 Crospovidon

CPVP wurde erstmals von Liew et al. als potenzieller alleiniger Pelletierhilfsstoff
vorgeschlagen [88]. Dabei wurden die Pellets zunachst nur anhand ihrer Form und GréRke
mit MCC-Pellets verglichen. Jedoch war die ES nicht mit CPVP-Sorten mdglich, die eine
grolke Partikelgrofie aufwiesen [88]. Verheyen et al. bestatigten die Eignung von CPVP
als Pelletierhilfsstoff in Kombination mit verschiedenen Wirkstoffen unterschiedlicher
Loslichkeiten. Alle Pellets auf CPVP-Basis zeigten einen schnellen Zerfall und somit eine
deutlich schnellere Wirkstofffreisetzung als die MCC-Pellets [72]. CPVP scheint somit wie
k-Carrageenan eine gute Alternative fir MCC darzustellen, wenn eine schnelle
Wirkstofffreisetzung schwerldslicher Wirkstoffe gewilinscht ist. Allerdings wiesen auch
diese Pellets eine geringere mechanische Stabilitat als MCC-Pellets auf [72]. CPVP ist
ebenso wie MCC unléslich in Wasser und quillt in diesem [89]. Lenhart konnte fiir eine

CPVP-Sorte mit geringer PartikelgroRe zeigen, dass die Verwendung von
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Granulierflissigkeiten, in denen CPVP Kolloide abgab, zu einer erfolgreichen ES flhrte.
Waurden in einer Flussigkeit keine Kolloide abgegeben, war auch die ES nicht méglich. Im
Fall einer gréberen Sorte von CPVP war jedoch die Extrusion trotz der Kolloidabgabe fiir
einige Flussigkeiten nicht mdglich. Fur die Granulierflissigkeiten Ethylenglycol und
Dimethylsulfoxid wurde dies durch eine geringe Aufnahme in die CPVP-Partikel erklart,
wodurch die Flussigkeit wahrend der Extrusion abgepresst wurde [66]. Somit lasst sich
die Funktionsweise von CPVP als Pelletierhilfsstoff ebenfalls mit dem ,reversible gel*

Modell erklaren.

1.5.3.5 Weitere Pelletierhilfsstoffe

Weitere Hilfsstoffe, die fur ihre Eignung als Pelletierhilfsstoffe untersucht und diskutiert
wurden, sind u.a. Pektine [90-94], Chitosan [95-97], verschiedene Starken [59, 60, 98-
100], hochdisperses Siliciumdioxid [101], Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) und
Hydroxyethylcellulose [102], Polyethylenglykole [103], Glycerolmonostearat [70] und
Derivate der Polymethacrylsaure [104]. Die aufgelisteten Hilfsstoffe haben gemeinsam,
dass ihre Verwendung als Pelletierhilfsstoff nicht uneingeschrankt mdglich ist. So ist
oftmals die Zugabe von Bindemitteln oder anderer Zusatze oder der Austausch der
Granulierflussigkeit notwendig, um Pellets akzeptabler Qualitdt zu erhalten. Das
sreversible gel“ Modell ist dennoch in der Lage die Pelletierbarkeit einiger dieser Hilfsstoffe
zu erklaren. So flhrt bspw. die Veranderung der Loslichkeit der Hilfsstoffe oder die Zugabe
kolloidal gel6ster Bindemittel zur Erflllung aller Voraussetzungen nach dem ,reversible

gel® Modell, wodurch die Pelletierung erméglicht wird [66].

1.6 Croscarmellose-Natrium und Carmellose-Calcium als mégliche neue
Pelletierhilfsstoffe

Carboxymethylcellulose (Carmellose, CMC) ist ein Cellulose-Derivat, welches durch eine
Veretherung von Cellulose (Abbildung 4 A) mit Natriumchloracetat in Natronlauge
hergestellt wird [105]. Aufgrund der drei freien Hydroxylgruppen der Cellulose ist
theoretisch ein Substitutionsgrad bis 3,0 mdglich. Pharmazeutisch wird vor allem das
wasserlosliche Natriumsalz der CMC (Carmellose-Natrium,
Carboxymethylcellulose-Natrium, NaCMC) (Abbildung 4 B) eingesetzt, welches
typischerweise einen Substitutionsgrad zwischen 0,7 und 1,2 aufweist und u.a. zur
Viskositatserhdhung eingesetzt wird [106]. Die Saureform der CMC ist in Wasser
praktisch unléslich [107].

Bei Croscarmellose-Natrium (CCS) (Abbildung 4 C) handelt es sich um das Natriumsalz

einer quervernetzten Variante der CMC. Die Herstellung erfolgt zunachst durch
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Carboxymethylierung der Cellulose zu CMC. Anschlieend flhrt die Reaktion einiger der
eingefuhrten Carboxylgruppen mit freien Hydroxylgruppen der CMC zu einer
Quervernetzung durch Veresterung [108]. CCS wird hauptsachlich als Zerfallhilfsmittel bei
der Herstellung von Tabletten eingesetzt [109, 110]. Aufgrund der Quervernetzungen ist
CCS im Gegensatz zur NaCMC nahezu unléslich in Wasser [105]. Durch seine Hydrophilie
kann CCS jedoch groRe Mengen Wasser unter Quellung aufnehmen [111]. Die Quellung
ist daher als Hauptmechanismus der zerfallsfordernden Wirkung von CCS beschrieben
[112-114]. Bedingt durch die unterschiedlichen Urspriinge der natirlich vorkommenden
Cellulose, sowie durch die Herstellung, kann es zwischen CCS-Sorten verschiedener
Hersteller Unterschiede geben. Das Ph. Eur. fuhrt fir CCS verschiedene
funktionalitdtsbezogene Eigenschaften (Functional-related characteristics, FRCs) auf,
darunter u.a. das Sedimentationsvolumen, den Substitutionsgrad und die
PartikelgroRenverteilung, da Unterschiede dieser Eigenschaften Einfluss auf die Funktion
des Hilfsstoffs haben kénnen [12]. Weitere Unterschiede, die potenziell Einfluss auf die
Funktionalitat nehmen kénnen, sind u.a. der Quervernetzungsgrad, der pH-Wert, das
Verhaltnis basischer zu saurer Substituenten, das Molekulargewicht bzw. die
Molekulargewichtsverteilung und daraus resultierende Eigenschaften, wie Viskositat, die
Menge wasserloslicher Substanzen und die Wasseraufnahme [108, 111]. Zhao und
Augsburger untersuchten in einer Studie den Einfluss einiger dieser Eigenschaften auf die
Wirksamkeit von CCS als Zerfallhilfsmittel. Die Quellung wurde als bedeutendster Faktor
fur die zerfallsférdernde Wirkung gefunden und war unter anderem abhangig vom
Substitutionsgrad und vom Verhaltnis basischer und saurer Substituenten, was mit einer
erhéhten Hydrophilie und damit einer erhdhten Wasseraufnahme begrindet wurde.
Aulerdem konnte gezeigt werden, dass die Wasseraufnahme und Quellung im Sauren
geringer war als im Neutralen, was auch Auswirkung auf die Zerfallszeiten von Tabletten
hatte [111].

Ein weiteres auf CMC basierendes Zerfallhilfsmittel ist das Calciumsalz der CMC
(Carmellose-Calcium, Carboxymethylcellulose-Calcium, CaCMC) [115]. Im Gegensatz zu
NaCMC ist CaCMC unléslich, quillt aber wie CCS in Wasser [116]. Im Fall von CaCMC
liegt zwar keine kovalente Quervernetzung vor, eine ionische Quervernetzung uber die
Calcium-lonen ware aber denkbar. So bilden CMC-Ketten ab einer bestimmten

Konzentration von Ca?" intermolekulare Quervernetzungen [117].

In der ES wurde CCS bereits in Kombination mit MCC eingesetzt, um die
Wirkstofffreisetzung zu beschleunigen. Souto et al. zeigten, dass der Wasserbedarf der

Mischung mit steigendem Anteil an CCS zunahm, was auf die Wasseraufnahme von CCS
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zurlckzufiihren war. Die Inklusion von CCS hatte keinen negativen Einfluss auf die
Pelleteigenschaften, bewirkte jedoch auch keinen Zerfall der Pellets und nur eine
geringflugige Erhéhung der Freisetzungsgeschwindigkeit [77]. Durch die Kombination von
MCC, CCS und 50 % Isopropanol als Granulierflissigkeit konnte Kleinebudde Pellets
herstellen, die innerhalb von einer Minute zerfielen [5]. Mit Wasser als Granulierflissigkeit
gelang dies nicht, was dadurch begriindet wurde, dass die Verwendung von Wasser zu
einer vollstdndigen Quellung und damit einer Inaktivierung der CCS wahrend der ES fuhrt.
Wurde die Granulierflissigkeit durch einen kritischen Anteil Isopropanol ersetzt, kam es
bei der ES nur zu einer teilweisen Quellung. Kamen die getrockneten Pellets in Kontakt
mit Pellets konnte die CCS vollstandig quellen, was zum Zerfall der Pellets flhrte [5].
Kristensen et al. berichteten aul’erdem, dass die Zugabe von CCS bei der
Direktpelletierung in einer Rotorwirbelschicht den Pelletierungsprozess verbesserte. Da
CPVP jedoch zum besseren Ergebnis fuhrte, wurde CCS nicht weiter untersucht [118].
Kanbe et al. testeten sowohl CCS als auch CaCMC zur Herstellung von Mikropellets
mittels ES unter Verwendung einer 15 %-igen Ethanollésung, um den Druck bei der
Extrusion zu senken. Beide Hilfsstoffe konnten zwar erfolgreich den Druck senken, fihrten
jedoch zu einer unzureichenden Form der Mikropellets [119]. Da keine Optimierung der
Herstellungsparameter erfolgte, kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass auch
bessere Ergebnisse erzielt werden kdnnten. Eine systematische Uberpriifung von CCS
und CaCMC als eigenstandige Pelletierhilfsstoffe erfolgte bislang nicht. Nach der
.reversible gel“ Hypothese ist es denkbar, dass die beiden Stoffe als Pelletierhilfsstoffe
dienen kdnnten, da sie beide unter Quellung grole Mengen Wasser aufnehmen kdnnen.
Da beide Hilfsstoffe erfolgreich den Druck bei der Extrusion senken konnten, scheinen sie
in der Lage zu sein, dass aufgenommene Wasser auspressen zu kénnen und so die
Extrusion zu ermoéglichen [119]. CCS weist herstellungsbedingt einen gewissen Anteil
wasserloslicher Substanzen auf. Dabei handelt es sich um CMC- bzw. NaCMC-Ketten,
die wahrend der Herstellung nicht kovalent quervernetzt wurden. [108]. Bei der
Anwendung von CCS als Zerfallhilfsmittel kdnnen die freien CMC-Ketten beim Eindringen
von Wasser in Tabletten die Viskositat des Mediums erhdhen und somit potenziell Einfluss
auf die zerfallsférdernde Wirkung haben [120]. Es ware denkbar, dass diese CMC-Ketten
die kolloidale Komponente nach dem ,reversible gel* Modell einnehmen und ein
koharentes Netzwerk ausbilden konnten, dass den Extrudaten mechanische Stabilitat
verleiht [66]. Im Falle von PC fihrte die externe Zugabe von NaCMC zu einer erhdhten
Stabilitat der Extrudate, was die Spharonisation Uberhaupt erst erméglichte [81]. Es ware
dementsprechend denkbar, dass die unléslichen CCS-Partikel Wasser wahrend der

Granulation aufnehmen und wahrend der Extrusion umverteilen kbnnen. Die CMC-Ketten
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kénnten ein Netzwerk ausbilden, was ein vollstdndiges Auspressen verhindert und dem

Extrudat die notwendige mechanische Stabilitat, sowie die plastische Verformbarkeit fur

die Ausrundung verleiht. Im Falle von CaCMC wurde der unldsliche Anteil ebenfalls das

Wasser wahrend der Granulation aufnehmen konnen. Es ist anzunehmen, dass auch in

diesem Fall ein Teil der CMC-Ketten geldst vorliegt. Diese Ketten kdnnten die kolloidale

Komponente nach dem ,reversible gel* Modell einnehmen.
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Abbildung 4: Strukturformeln von A: Cellulose, B: NaCMC und C: CCS.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Aufgrund einiger Nachteile von Pellets auf Basis von MCC wurden verschiedene
alternative Pelletierhilfsstoffe vorgeschlagen, die diese Nachteile teilweise Uberwinden
konnten, jedoch in anderen Eigenschaften MCC-Pellets unterlegen waren. Das ,reversible
gel“ Modell fur die Funktionsweise von Pelletierhilfsstoffen kdnnte als Wegweiser fur die

Identifizierung neuer potenzieller Pelletierhilfsstoffe dienen.

Ziel dieser Arbeit soll die Uberpriifung der Pelletierbarkeit von Hilfsstoffen oder
Kombinationen von Hilfsstoffen sein, die zuvor noch nicht als Pelletierhilfsstoffe
angewendet bzw. diskutiert wurden, um so mégliche neue Alternativen fur MCC zu finden.
Die Kandidaten sollen anhand der Anforderungen des ,reversible gel“ Modells ausgesucht
werden. In dieser Arbeit werden die Ergebnisse zu CCS und CaCMC vorgestellt, da diese
in Vorversuchen die vielversprechendsten Ergebnisse zeigten. Weitere Ansatze, wie
bspw. die Verwendung von HPMC ohne den Zusatz von geldsten Bindemitteln oder die
Verwendung von Calciumalginat fuhrten in Vorversuchen zu nicht vielversprechenden
Ergebnissen und wurden daher nicht weiter untersucht. Es sollte untersucht werden, ob
CCS und CaCMC die Anforderungen des ,reversible gel* Modells erfillen und ob sie fir
die ES geeignet sind. Aullerdem sollte Uberprift werden, welche materiellen und welche
prozeduralen GroRRen Einfluss auf die Anwendung als Pelletierhilfsstoffe nehmen. Da die
langsame Freisetzung eine der gréflten Nachteile der MCC ist, war es auRerdem von
groliem Interesse zu Uberpriifen, ob der Zerfall ermoglicht, bzw. die Freisetzung durch die

Verwendung der beiden Hilfsstoffe verbessert werden kann.

Das erste Kapitel beschreibt die Untersuchung der durch das Modell vorgegebenen
materiellen Voraussetzungen anhand von CCS und beleuchtet die Verwendung von
verschiedenen CCS-Sorten als Pelletierhilffstoffe. AuRerdem soll am Beispiel einer dieser
Sorten der Einfluss verschiedener kritischer Herstellungsparameter auf die
Pelleteigenschaften, sowie der Einfluss verschiedener Fill- bzw. Wirkstoffe auf die
Pelletierbarkeit aufgezeigt werden. Das zweite Kapitel soll sich mit dem Einfluss
verschiedener Metallkationen auf die Eigenschaften und die Pelletierbarkeit von CCS
beschaftigen. Im dritten Kapitel soll weiterhin aufgezeigt werden, wie sich die Einflisse
dieser Kationen auf die Wirkstofffreisetzung aus CCS-Pellets auswirken. Das vierte Kapitel
beschreibt die Uberpriifung der Eignung von CaCMC als Pelletierhilfsstoff, indem Pellets
aus binaren Mischungen unterschiedlicher Fll- und Wirkstoffe in verschiedenen Anteilen
hergestellt und charakterisiert werden sollen. Um zu Gberprifen, ob sich CCS und CaCMC
fir eine ES im ProduktionsmaRstab eignen, wird im fiinften Kapitel die Ubertragung je
einer Mischung mit einem der beiden Hilfsstoffe auf einen Zweischneckenextruder
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gezeigt. Im letzten Kapitel soll ein méglicher Mechanismus fiir die Pelletierung von CCS
und CaCMC entwickelt werden und erdrtert werden, ob dieser durch das ,reversible gel®
Modell erklart werden kann.
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3 Ergebnisse und Diskussion
3.1 Eignung von Croscarmellose-Natrium als Pelletierhilfsstoff

3.1.1 Einleitung

Aufgrund der in 1.5.2 vorgestellten Modelle, die verschiedene Erklarungsansatze fur die
Funktionalitdt von Pelletierhilfsstoffen liefern, wurde CCS als mdglicher Kandidat
ausgewahlt. Wie in 1.6 beschrieben ist CCS unléslich jedoch quellbar in Wasser und
enthalt herstellungsbedingt wasserldsliche Molekulkolloide in Form kurzkettiger CMC und
erflllt somit in der Theorie die materiellen Voraussetzungen nach dem ,reversible gel*
Modell [66].

In diesem Kapitel soll die Eignung von CCS als Pelletierhilfsstoff gezeigt werden. Dazu
wurden zunachst die Eigenschaften von verschiedenen CCS-Sorten Uberprift, die wie in
1.6 beschrieben einen Einsatz als Pelletierhilfsstoff ermdglichen sollten. Dafir wurde zum
einen die Quellung der CCS in Wasser mittels Laserdiffraktometrie und zusatzlich das
Sedimentationsvolumen bestimmt. AuRerdem wurde das Vorhandensein von kolloidal
gelésten Substanzen Uberprift. Im darauffolgenden Teil wurden Pellets aus binaren
Mischungen der CCS-Sorten mit Calciumhydrogenphosphat Anhydrat (DP) als
schwerldslichen Fullstoff hergestellt, charakterisiert und miteinander verglichen, um
mogliche Unterschiede in der Eignung der verschiedenen Sorten festzustellen. Im
Anschluss wurde der Einfluss verschiedener Prozessparameter auf die ES einer der
bindren CCS/DP-Mischungen mittels statistischer Versuchsplanung (Design of
Experiments, DoE) untersucht. Im letzten Abschnitt wird beleuchtet, ob sich Pellets auf
Basis von CCS unabhangig von der Art des verwendeten Flll- bzw. Wirkstoffs herstellen
lassen. Dazu wurden bindre Mischungen von CCS mit Full- bzw. Wirkstoffen

unterschiedlicher Loslichkeiten hergestellt und charakterisiert.

' Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden teilweise bereits im Artikel ,Croscarmellose Sodium as
Pelletization Aid in Extrusion-Spheronization® (s. Publikationen) veréffentlicht.
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3.1.2 Charakterisierung von Croscarmellose-Natrium

3.1.2.1 Ubersicht

Es wurden funf verschiedene CCS-Sorten verschiedener Hersteller zum Vergleich
herangezogen: Primellose® (PL), Ac-Di-Sol® SD-711 (ADS), Solutab® A (SA),
Solutab® EDP (SE) und Vivasol® (VS). Da sich verschiedene Sorten der CCS in ihren
FRCs [12], wie bspw. ihrem Sedimentationsvolumen oder ihrem Substitutionsgrad, sowie
in weiteren Eigenschaften, wie dem Grad der Quervernetzung oder ihrem Anteil
wasserloslicher Substanzen unterscheiden kénnen [108], wurde erwartet, dass dies auch
zu Unterschieden bei der ES fuhren wirde. Unterschiede in diesen Eigenschaften flhren
bspw. auch zu Unterschieden in der Zerfallsférderung von Tabletten [111]. Fur die
untersuchten Sorten lagen Angaben des Herstellers zu einigen der FRCs, wie dem
Sedimentationsvolumen, dem Substitutionsgrad oder dem Anteil der wasserléslichen
Substanzen, vor. Der Grad der Quervernetzung wurde fur keine der Sorten angegeben
und konnte auch im Rahmen dieser Arbeit nicht bestimmt werden. Die Herstellerangaben
wurden den jeweiligen Analysezertifikaten entnommen und sind in Tabelle A 1 im Anhang

aufgefuhrt.

3.1.2.2 Quellung und Sedimentationsvolumina

Die Untersuchung der Quellung der CCS-Partikel erfolgte, wie in 5.2.4.1 beschrieben. Alle
Sorten wiesen eine ahnliche mediane Partikelgroe (dso) im Bereich von 40,6 ym bis
55,7 um auf (Abbildung 5 und Tabelle 1). Nach dem Suspendieren der Teilchen in
Wasser kam es in allen Fallen zu einer Quellung, was an einer Verschiebung der
Verteilungskurven zu hoheren Partikelgrofien zu erkennen ist. Die dso der gequollenen
Partikel lag dabei in einem Bereich von 72,7 ym bis 91,3 ym, was eine relative Erhdhung
der medianen Partikelgrof3e von 57,6 % bis 85,7 % (SA< PL = SE <VS <ADS) bedeutete.
Die Sedimentationsvolumina, die wie in 0 beschrieben bestimmt wurden, lagen zwischen
16,5 ml und 20,0 ml (VS < SA < PL < ADS = SE) und zeigten demnach einen anderen
Trend als die relative Erhohung der dso. Abweichend dazu war das
Sedimentationsvolumen von SE nach den Herstellerangaben hdher als das von ADS. Die
unterschiedlichen Trends der Partikelgroften und der Sedimentationsvolumina kdnnten
sich damit erklaren lassen, dass das Sedimentationsvolumen nicht nur von der Quellung,
sondern auch von anderen Eigenschaften der CCS, wie zB. den
Oberflacheneigenschaften oder der Menge wasserloslicher Substanzen, abhangt und nur

als indirektes MaR fur die Quellung angesehen werden kann [111].
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Tabelle 1: Mediane Partikelgrofien der trockenen und gequollenen CCS-Partikel (X s, n = 3),

die daraus resultierende relative Erhéhung und die Sedimentationsvolumina der
verschiedenen CCS-Sorten (X+'s, n = 2).
CCs- dso (trocken)  dso (gequollen) Rel. Erhéhung Sedimentationsvolumen
Sorte [um] [um] [%] [mi]
PL 55,7 + 0,57 91,3+1,41 63,8 18,5+0,7
ADS 40,6 + 0,49 75,5+ 0,35 85,7 20,0+0,0
SA 53,2+0,39 83,8 £0,49 57,6 18,0+ 0,0
SE 44,3 +0,19 72,7 £ 0,46 64,3 20,0+ 0,0
VS 442 + 0,11 80,1 +0,53 81,3 16,5+ 0,7
2,0
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Abbildung 5: PartikelgrofRenverteilungen (X = s, n = 3) der verschiedenen CCS-Sorten im
trockenen (transparente Linien) und im in Wasser gequollenen Zustand.

Die Unterschiede in der Quellung kdnnten zu unterschiedlichen optimalen Wassermengen
fur die ES flhren. Durch die unterschiedlichen Trends in den Ergebnissen aus
Laserdiffraktometrie und Sedimentationsvolumina erscheint eine Vorhersage der
optimalen Wassermengen allerdings schwierig. So zeigt VS bspw. den zweithéchsten

Anstieg des dsg jedoch das geringste Sedimentationsvolumen.
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3.1.2.3 Nachweis kolloidaler Partikel

Die Uberstande aller CCS-Suspensionen zeigten beim Durchleuchten mit dem Laser
(6.2.4.4) einen Tyndall-Effekt (Abbildung 6), was flir ein Vorhandensein kolloidaler
Partikel spricht. Diese spielen nach dem ,crystallite gel“ Modell und dem ,reversible gel*
Modell eine wichtige Rolle fir die Funktionalitdt eines Pelletierhilfsstoffs [58, 66].
Zusammen mit der aufgezeigten Quellbarkeit der CCS sollten demnach die
Grundvoraussetzungen fiir einen Einsatz als Pelletierhilfsstoff erflllt sein, sofern die
Kolloide in der Lage sind durch Viskositatserhohung und Aufbau eines koharenten
Netzwerks die rheologischen Eigenschaften und den Zusammenhalt der angefeuchteten
Masse wahrend der ES zu modifizieren. Um dies nachzuweisen, waren rheologische
Untersuchungen noétig gewesen. Lenhart konnte fur MCC und PC zeigen, dass die
Cellulosefasern nach Hochdruckhomogenisierung in der Lage waren pseudoplastisch-
bzw. plastisch-thixotrope Suspensionen zu bilden. Dadurch war es mdglich aus den

Suspensionen mechanisch stabile Filme herzustellen [66, 121]. Diese Untersuchungen

wurden im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht durchgefiihrt.

Abbildung 6: Von links nach rechts: mit dem Laser durchleuchtete Uberstande der
Suspensionen von PL, ADS, SA, SE, VS und demineralisiertes Wasser als Vergleich.

3.1.3 Vergleich verschiedener Sorten Croscarmellose-Natrium fur die

Pelletierung

3.1.3.1 Untersuchung im Messkneter und Extrusion und Spharonisation
Aus den in 3.1.2 untersuchten CCS-Sorten wurden jeweils binare Mischungen (50:50) mit
DP hergestellt. Die Zusammensetzungen der Mischungen und die dazugehoérigen

Chargencodes sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Alle Mischungen wurden wie in 5.2.4.5 beschrieben untersucht. Diese Untersuchungen
wurden durchgefihrt, um die Interaktion der jeweiligen Mischung mit Wasser zu

untersuchen und somit Aufschluss Uber das optimale Flissig-Fest-Verhaltnis (L/Sopt) fur
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die ES zu erhalten. Dazu wurde das gemessene Drehmoment gegen das
Flissig-Fest-Verhaltnis (L/S) aufgetragen (Abbildung 7 A). Das L/S ist dabei das
Verhaltnis der zugegebenen Masse an Wasser und der Masse der Pulvermischung. Dass
Untersuchungen der Fest-FlUssig-Interaktion mittels Drehmomentmesskneter (Mixer
Torque Rheometer, MTR) eine nitzliche Hilfe sind, um L/Sq,t zu finden, wurde bereits in
der Literatur gezeigt [122, 123]. Dementsprechend spielen diese Untersuchungen in
dieser Arbeit wiederholt eine Rolle, wenn es um die Verwendung und den Vergleich neuer
Mischungen geht. Generell durchlauft eine Pulvermischung bei der Anfeuchtung mit einer
benetzenden Flussigkeit bei zunehmendem L/S mehrere Stadien, die vom
Flussigkeitssattigungsgrad abhangen. Der Flussigkeitssattigungsgrad beschreibt das
Volumen der Flussigkeit bezogen auf das Volumen der Poren und Zwischenraume
zwischen den einzelnen Partikeln [124]. Zunachst kommt es im Brickenstadium zur
Ausbildung einiger Flussigkeitsbricken. Durch die Zugabe weiterer Flissigkeit erhoht sich
nach und nach der Fliissigkeitssattigungsgrad (Ubergangsstadium), was zu einer
Zunahme der Kohasivitat der Masse fuhrt. Im MTR ist diese Zunahme der Kohasivitat
durch einen Anstieg des Drehmoments erkennbar [125]. Die Drehmomentkurve durchlauft
ein Maximum im Kapillarstadium, an dem ein FlUssigkeitssattigungsgrad von 100 %
vorliegt. Bei weiterer Fllssigkeitszugabe geht die Mischung in einen Suspensionszustand
Uber, was zu einer Abnahme des Drehmoments flihrt [125]. Kommt es zu einer Aufnahme
von Flussigkeit in die Partikel, bspw. durch Quellung, sinkt der Flussigkeitssattigungsgrad
und der Flissigkeitsbedarf der Mischung, um in das Kapillarstadium zu gelangen, steigt
[126]. Da die Extrusion angefeuchteter Massen bei einem FlUssigkeitssattigungsgrad von
annahernd 100 % stattfindet [126], wurde erwartet, dass L/Sqpt einen ahnlichen Wert wie
das L/S, an dem das maximale Drehmoment auftritt (L/Smax) annimmt. Die Werte fur L/Smax

unterschieden sich zwischen den CCS-Sorten und sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 2: Zusammensetzung der Pulvermischungen der verschiedenen CCS-Sorten und DP.

PLDP ADSDP SADP SEDP VSDP
PL [%] 50
ADS [%)] 50
SA [%] 50
SE [%] 50
VS [%] 50
DP [%] 50 50 50 50 50
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Tabelle 3: Charakteristika der verschiedenen CCS/DP-Pellets.

L/Smax  L/Ses ARsoc AR<12 AR<1,1 dso 10%-Int.
[%] [%] [mm] [%]
PLDP 248 280 1,09 93 53 1,25 69,9
ADSDP 250 327 1,09 80 57 1,13 38,8
SADP 2,18 247 1,14 69 33 1,08 39,9
SEDP 236 267 1,13 75 37 1,16 55,1
VSDP 2,16 247 1,11 86 41 1,27 71,8
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Abbildung 7: A: Drehmomentkurven der verschiedenen CCS/DP-Mischungen (gleitende
Mittelwerte, X £ s, n = 3), B: Zusammenhang zwischen L/Ses und L/Smax der verschiedenen
CCS/DP-Mischungen.

Unabhangig von der CCS-Sorte konnten Pellets wie unter 5.2.1 beschrieben hergestellt
werden. Um das L/Sqt anndherungsweise zu bestimmen, wurden je nach Charge
verschiedene L/S hergestellt. Das L/S, bei dem die besten Ergebnisse bzgl. Form und
GroRenverteilung erhalten wurde, wird als L/Ses bezeichnet. Die jeweiligen L/Ses wurden
unter Orientierung an L/Smax bestimmt und sind in Tabelle 3 aufgelistet. Es ist auffallig,
dass in allen Fallen L/Sgs Uber L/Snax lagen. Das konnte mit der hohen Wasseraufnahme
von CCS und dem ,molecular sponge“ Modell erklart werden [65]. Wenn die CCS die
maximal mdgliche Wassermenge aufgenommen hat und die Partikelzwischenrdume
vollstdndig  gefullt sind  (Kapillarstadium) wird nach dem Modell des
Flussigkeitssattigungsgrads das maximale Drehmoment erreicht [127]. Durch die héhere
Beanspruchung der Mischung im MTR im Vergleich zur Ausrundung im Spharoniser
konnte es zu einem Auspressen von Wasser und somit zu einer weiteren Erhohung des
Flussigkeitssattigungsgrads und somit einem Abfall des Drehmoments kommen.

Zwischen L/Sgs und L/Smax bestand ein linearer Zusammenhang, wenn ADSDP
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ausgeschlossen wurde (Abbildung 7 B). Vergleicht man die Drehmomentverlaufe
untereinander, fallt auf, dass ADSDP den breitesten Kurvenverlauf aufweist. Um diesen
Aspekt der Kurven miteinander zu vergleichen, wurde die Halbwertsbreite der Kurven
berechnet. Dazu wurden die maximalen und minimalen Werte fur die L/S voneinander
abgezogen, bei denen das Drehmoment halb so groR ist wie das maximale Drehmoment.
Bei Auftragung von L/Ses gegen diese Halbwertsbreite (Abbildung 8) deutete sich ein
linearer Zusammenhang auch unter Einschluss von ADSDP an. Es kdnnte sein, dass ADS
in der Lage ist das Wasser Uber einen breiteren Feuchtebereich zu binden, ohne zu
uberfeuchten und damit in das Suspensionsstadium Uberzugehen. Es wurde keine
Korrelation zwischen den Herstellerangaben zu den FRCs und L/Sgs bzw. L/Smax
gefunden. Vermutlich ist die optimale Feuchte fir die ES von verschiedenen
Produkteigenschaften abhangig. So koénnte etwa der Anteil der wasserldslichen
Substanzen einerseits durch Unterschiede im Feststoffanteil Einfluss auf das L/Sgs
nehmen und gleichzeitig die Viskositat der Flissigkeit beeinflussen, was die Interaktion
der Flussigkeit mit der CCS beeinflussen kdnnte. Gleichzeitig kdnnte die Wasseraufnahme
in die CCS-Partikel vom Grad der Quervernetzung abhangig sein. Mégliche Griinde und

weitere Belege dafur wurden nicht weiter untersucht.
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen L/Ses und der Halbwertsbreite der verschiedenen
CCS/DP-Mischungen.
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3.1.3.2 PelletgroBe und -form

Die Pellets aller Chargen am L/Sgs sind in Abbildung 9 abgebildet. Auffallig ist, dass
einige der Pellets Risse an der Oberflache aufwiesen. Die Risse kdnnen damit erklart
werden, dass die Pellets wahrend der Trocknung schrumpfen, wie es auch flr Pellets aus
MCC beschrieben wurde [57]. Im Fall von CCS werden fir eine erfolgreiche ES deutlich
héhere Wassermengen bendtigt als fur MCC. So zeigt bspw. eine Mischung von MCC und
DP (in diesem Fall Dihydrat) (50:50) ein L/Ses von etwa 1 bis 1,1 [32, 128] und bendtigt
damit weniger als halb so viel Wasser wie die CCS/DP-Mischungen. Bei der Trocknung

kommt es bei den CCS-Pellets vermutlich zu héheren Spannungen, die zu einem

Aufplatzen der Pellets fiihren kdnnen.

Abbildung 9: Mikroskopische Aufnahmen der CCS/DP-Pellets. Oben: PLDP, ADSDP, SADP
(von links nach rechts). Unten: SEDP, VSDP (von links nach rechts).

Der dso der Pellets lag zwischen 1,08 mm und 1,27 mm. Um einen besseren Vergleich der
Pellets zu erzielen wurden der dimensionslose Durchmesser (ddim) und das 10 %-Intervall
wie in 5.2.3.2 beschrieben berechnet. Nur PLDP, SEDP und VSDP wiesen ein
10 %-Intervall Gber 50 % auf (Tabelle 3 und Abbildung 10 A) und kénnen nach Thommes
und Kleinebudde [84] als ,gut‘ bewertet werden, was vor allem auf ihre engere
PelletgroRenverteilung und den geringeren Feinanteil im Vergleich zu den anderen
Chargen zurtckzufuhren ist. Keine der Pelletchargen zeigt ein 10 %-Intervall von tber
75 %, was einer ,exzellenten Bewertung entsprechen wirde. Allerdings fallen die
Auswertungen von Thommes und Kleinebudde zugunsten besserer Werte aus, da in
ihrem Fall anstelle des maximalen Feret-Durchmessers (Femax) der mittlere

Feret-Durchmesser der Pellets als GrofRendefinition verwendet wurde, was bei
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nicht-spharischen Partikeln generell zu niedrigeren Werten fuhrt [84]. Die Berechnung des
daim Uber den mittleren Feret-Durchmesser hatte in diesem Fall vermutlich zu besseren
Ergebnissen gefuhrt. Um die Form der Pellets zu charakterisieren, wurde das
Seitenverhaltnis (aspect ratio, AR) der Pellets, wie in 5.2.3.2 definiert, berechnet. Ein AR
unter 1,2 wird als ,zufriedenstellend” angesehen. Liegt der AR unter 1,1 spricht man von
einem ,guten” Ergebnis [32]. Alle Pellets wiesen ein medianes AR (ARso) von unter 1,2
auf, wobei nur PLDP und ADSDP ein ARso von unter 1,1 erreichten (Tabelle 3 und
Abbildung 10 B). Trotz des niedrigen ARso lagen im Vergleich zu PLDP (93 %) nur 80 %
der ADSDP-Pellets unter einem AR von 1,2 (Tabelle 3), was vermutlich auf eine
unvollstandige Ausrundung der Extrudate zurtckzufuhren ist. Die Unterschiede in der
GroRenverteilung und in der Gute der Pelletform lassen darauf schlieRen, dass die
gewahlten Parameter fir die ES nicht optimal fir jede der Mischung waren. So koénnte je
nach Charge bspw. eine Optimierung der PelletgréRenverteilung und des AR durch eine
Anpassung der Spharonisergeschwindigkeit oder -dauer erzielt werden. Zur besseren
Vergleichbarkeit des Einflusses der Mischungen wurden die Parameter bei der
Spharonisation gleich gehalten (5.2.1.4). Daher kann hier nicht abschliefiend gesagt

werden, ob eine der untersuchten CCS-Sorten den anderen vorzuziehen ware.
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Abbildung 10: A: Summenverteilungen (Q0) des ddim der CCS/DP-Pellets (n = 1, jeweils

komplette Charge) Die gestrichelten Linien markieren das 10%-Intervall. B: AR der
CCS/DP-Pellets (1%-, 10%-, 50%-, 90%- und 99%-Quantil, n = 1, jeweils komplette Charge).
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3.1.3.3 Druckfestigkeiten und Zerfall

Die Druckfestigkeit der Pellets wurde wie in 0 beschrieben bestimmt. Alle Chargen zeigten
eine Druckfestigkeit im Bereich von 2,8 MPa bis 4,1 MPa (Abbildung 11). Damit liegt die
Druckfestigkeit unterhalb derer vergleichbarer MCC/DP (Dihydrat) Pellets (ca. 5 MPa)
[128], aber oberhalb vergleichbarer k-Carrageenan-Pellets [84]. Eine Druckfestigkeit von
etwa 0,5 MPa bis 1,0 MPa wird als ausreichend hoch fur die Weiterverarbeitung
angesehen [72, 84]. Die niedrigere Druckfestigkeit im Vergleich zu den MCC-Pellets
kénnte durch die durch die Trocknung entstandenen Defekte der Pellets zustande

kommen.

Der Zerfall der Pellets wurde wie in 5.2.3.4 beschrieben bestimmt. Nach 15 min im
Zerfallstester waren die Pellets aller Chargen vollstéandig intakt und zeigten bis auf eine
VolumenvergréRerung durch Quellen keine Veranderung. Dieses Verhalten ist auch fur
MCC-haltige Pellets bekannt [129].

6 —

Druckfestigkeit / MPa

=

PLDP ADSDP SADP SEDP VSDP

Abbildung 11: Druckfestigkeiten der CCS/DP-Pellets (X + s, n = 50).
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3.1.4 Einfluss der Prozessparameter auf die Pelletierung von Croscarmellose-

Natrium

3.1.4.1 Planung des DoE

Aufgrund der in 3.1.3 aufgetretenen Unterschiede in den PelletgréRenverteilungen und
den Pelletformen, die vermutlich auf unterschiedliche optimale Parameter bei der ES
zurtckzufuhren sind, sollte in diesem Teil der Arbeit der Einfluss der wichtigsten
HerstellungsgroRen systematisch anhand der Mischung PLDP mithilfe eines DoE
uberpruft werden. Bedingt durch die bendétigte plastische Verformbarkeit und der
ausreichenden Stabilitdt vor allem bei der Sphéaronisation ist die richtige Wassermenge
und damit das L/S eine der kritischsten HerstellungsgroRRen [29-32] bei der ES. Da es beim
Uberschreiten von L/Soxt zu einer unkontrollierten Agglomeration (,snowballing®) der
Extrudate bzw. Pellets kommt [51], wurde das maximale L/S so gewahlt, dass noch Pellets
erhalten wurden. Ein weiterer kritischer Parameter ist die Spharonisergeschwindigkeit (v).
Ist die Geschwindigkeit zu niedrig, findet nur eine unvollstandige Ausrundung statt [53]. In
Vorversuchen zeigte sich, dass eine zu hohe Spharonisergeschwindigkeit zu einem
Zerreiben der Extrudate fuhrte. Die maximale Geschwindigkeit wurde dementsprechend
gewahlt. Die Dauer der Spharonisation (t) spielt ebenso eine wichtige Rolle, damit eine
ausreichende Ausrundung ermoglicht wird [53]. Der aufgrund dieser Annahmen und auf
Grundlage von Vorversuchen gewahlte Versuchsraum ist in 5.2.1.6 dargestellt. Die Stufen
der Einzelversuche, sowie die Versuchsreihenfolge sind in Tabelle A 2 zu finden. In den
weiteren Versuchsreihen dieser Arbeit wurde exemplarisch PL als CCS-Sorte verwendet

und ist dementsprechend gemeint, wenn von CCS gesprochen wird.

3.1.4.2 Einfluss der Prozessparameter auf die PelletgroRe und -form

Abbildung 12 zeigt Aufnahmen der erhaltenen Pellets. Bereits an den Aufnahmen wird
der Einfluss der Parameter auf die Form und GréRenverteilung der Pellets deutlich. So ist
im direkten Vergleich der Versuche, die sich in der Spharonisationsdauer unterscheiden,
aber ansonsten bei gleichen Parametern hergestellt wurden, erkenntlich, dass es in jedem
Fall durch eine langere Spharonisationsdauer zu einer Verklirzung der Extrudatstiicke
kommt. Ebenso ist zu erkennen, dass bei der kiirzeren Spharonisationsdauer Bruchstiicke
unterschiedlicher Grofien vorliegen und teilweise Abrieb vorhanden ist. Vergleicht man die
jeweiligen Versuche unterschiedlicher Spharonisergeschwindigkeiten bzw.
unterschiedlicher L/S bei ansonsten gleichen Parametern zeichnet sich ein ahnliches Bild

ab. Auch hier flhrt eine Erhéhung zu einer kleineren Extrudat- bzw. Pelletgrofie.
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Abbildung 12: Mikroskopische Aufnahmen der hergestellten Pelletchargen. Von links nach
rechts nimmt das verwendete L/S zu, von unten nach oben nimmt die
Spharonisergeschwindigkeit (v) zu. Die Farbe der Umrandung zeigt die jeweils verwendete
Spharonisationsdauer (t) an. In der Mitte der Abbildung sind die drei Chargen des
Zentralpunktes abgebildet. Der Mal3stabsbalken hat eine Lange von 1000 pym.

Von einer Ausrundung kann man nur bei einigen der Chargen sprechen, was durch die
typische Kurzhantelform erkennbar ist und nur bei einer der Chargen (Exp. 8) wurden
Pellets erhalten. Anhand der mikroskopischen Aufnahmen lassen sich also bereits
Schlisse Uber die Einflisse der Parameter ziehen. In Abbildung 13 sind die
GroRenverteilungen des dgim der einzelnen Chargen gegeneinander aufgetragen. Hier ist
erkennbar, dass eine Verlangerung der Spharonisationdauer in jedem Fall zu einer
engeren PelletgroRenverteilung fihrt. Besonders auffallig ist, dass sich bei den Chargen,
die bei einer hohen Spharonisergeschwindigkeit, aber einer kurzen Spharonisationsdauer
hergestellt wurden, ein bimodaler Kurvenverlauf zeigt. Mit einer Verlangerung der
Spharonisationdauer geht die Grolkenverteilung wieder in einen monomodalen Verlauf

uber.
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Abbildung 13: Summenverteilungen (Q0) des ddaim der hergestellten Pelletchargen. Von links
nach rechts nimmt das verwendete L/S zu, von unten nach oben nimmt die
Spharonisergeschwindigkeit (v) zu. Die Farbe zeigt die jeweils verwendete
Spharonisationsdauer (t) an (s. Abbildung 12). In der Mitte der Abbildung sind die drei
Chargen des Zentralpunktes abgebildet. Die gestrichelten Linien markieren das 10 %-Intervall.

In Abbildung A 1 im Anhang sind die Verteilungen zusatzlich gegen den tatsachlichen
Durchmesser aufgetragen. Es ist erkennbar, dass der bimodale Verlauf bei der kurzen
Spharonisationsdauer durch einen Anteil kleinerer Bruchstlicke bzw. Abrieb zustande
kommt, der bei langerer Spharonisationsdauer wieder verschwindet. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Ergebnissen von Wan et al. [130] und mit dem
Pelletbildungsmechanismus, der durch Késter und Thommes beschrieben wurde [50]. Fur
die Bildung von Pellets aus den bereits erwahnten Kurzhanteln legen sich kleinere

Bruchstiicke bzw. Abrieb in die schmaleren Regionen der Hanteln, wodurch Ellipsoide und
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schliel3lich Kugeln entstehen. Damit Iasst sich auch erklaren, warum trotz hohem L/S und
langer Spharonisationsdauer bei Exp. 4 keine Pellets entstanden sind. Die
Spharonisergeschwindigkeit hat hier nicht ausgereicht, um Abrieb zu bilden, der fir den

finalen Schritt der Pelletbildung notwendig ware.

Die Werte fur die AR folgen einem &ahnlichen Trend (Abbildung 14). Alle drei der
untersuchten Parameter scheinen zu einer Verringerung des AR beizutragen. Interessant
ist, dass Exp. 4 ein ARsg unter 1,2 aufweist und damit als akzeptabel gilt [32], obwohl die
Mikroskopaufnahmen zeigen, dass die Pelletbildung unvollstandig ist (Abbildung 12).
Das kann wie oben bereits durch den fehlenden Abrieb begriindet werden. Nur bei hohem
L/S, der hohen Spharonisergeschwindigkeit und der langen Spharonisationsdauer wurde
ein AR unter 1,1 erreicht. Um eine statistische Aussagekraft Uber die Effekte und die
Interaktionen der Parameter zu bekommen wurden wie unter 5.2.1.6 beschrieben Modelle
flr das ARso, den dso der Anzahlverteilung, sowie das 10 %-Intervall erstellt. Die jeweiligen
Ergebnisse der Einzelversuche sind in Tabelle A 2 gelistet. Die Modellguten sind in
Abbildung A 3 dargestellt. Abbildung 15 zeigt die Koeffizienten der GréRRen, die in die
Modelle einflieBen. Fir ARsy zeigten alle untersuchten Parameter einen signifikanten
negativen Effekt und es wurden keine Interaktionen bericksichtigt. Es entspricht den
Erwartungen, dass alle Parameter zur Ausrundung der Pellets beitragen, sei es durch
einen  erhdhten  Energieeintrag  (Spharonisergeschwindigkeit —und  langere
Spharonisationsdauer) oder eine Verbesserung der plastischen Verformbarkeit (L/S). Fir
das 10 %-Intervall wurden das L/S, die Spharonisationsdauer, sowie eine Interaktion der
beiden Grofien berlcksichtigt. Die Spharonisationsdauer hat dabei den gréf3ten und auch
den einzigen statistisch signifikanten Effekt. Das ist damit zu begriinden, dass das
10 %-Intervall ein MaR fir die Breite der Pellet- bzw. Extrudatgrof3enverteilung ist. Es kann
demnach unabhangig vom AR und vom dsg hohe oder niedrige Werte annehmen. Bei einer
ausreichend langen Spharonisationsdauer wirde sich demnach unabhangig von den

anderen Parametern eine enge Verteilung ergeben.
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Abbildung 14: AR der hergestellten Pelletchargen (1%-, 10%-, 50%-, 90%- und 99%-Quantil,
n =1, jeweils komplette Charge). Von links nach rechts nimmt das verwendete L/S zu, von
unten nach oben nimmt die Spharonisergeschwindigkeit (v) zu. Die Farbe zeigt die jeweils
verwendete Spharonisationsdauer (t) an (s. Abbildung 12). In der Mitte der Abbildung sind die
drei Chargen des Zentralpunktes abgebildet.
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Abbildung 15: Koeffizientenplots fir die untersuchten Gré3en dso, ARso und das 10 %-Intervall
(Modde, v.13.1).

Fir das L/S wird ein positiver, aber nicht statistisch signifikanter Effekt angedeutet. Eine
Verbesserung der plastischen Verformbarkeit kdnnte das Ausrunden der Extrudate auf
eine ahnliche Lange begunstigen. Die positive, nicht statistisch signifikante Interaktion der
beiden Parameter deutet darauf hin, dass die beiden Parameter ihren Effekt gegenseitig
verstarken konnten. Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 16 der Contourplot der
Interaktion dargestellt. Bei einem héheren L/S wirde der Effekt der Spharonisationsdauer
zunehmen. Bei einer verbesserten Verformbarkeit wirden somit auch kleinere
Erhéhungen der Spharonisationsdauer das 10 %-Intervall erhdhen. Der dso wird statistisch
signifikant durch eine Erhéhung des L/S und der Spharonisergeschwindigkeit gesenkt.
Durch eine Erhdhung dieser beiden Parameter erhoht sich, wie bereits beschrieben, die
plastische Verformbarkeit, wodurch die Lange der Extrudatbruchstiicke durch das
Ausrunden abnimmt. Newton et al. konnten aufterdem fir MCC-Pellets zeigen, dass eine
Erhdhung der Sphéaronisergeschwindigkeit zu einer Reduktion der PelletgroRRe fuhrt.
Gleichzeitig nahm die Dichte der Pellets zu [53]. Die Erhéhung der Geschwindigkeit flhrt
somit durch die plastische Verformung zu einer Verdichtung der Pellets, wodurch deren
GrolRe ebenfalls abnimmt. Zuséatzlich deutet das Modell einen nicht signifikanten positiven
Effekt der Spharonisationsdauer, sowie eine nicht signifikante Interaktion dieser mit der
Spharonisergeschwindigkeit an. Es erscheint sinnvoll, dass eine Erhdhung des L/S, sowie
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eine Erhéhung der Sphéaronisergeschwindigkeit die Pellet- bzw. Extrudatgréfe durch
bessere Verformbarkeit bzw. héheren Energieeintrag verringert.

Response Contour Plot - DoE2 (PLS) 10 %- Intervall
10 %- Intervall

-1 -0,8 -0,6 -04 -0,2 0 0,2 04 0,6 0.8 1
L/s

Abbildung 16: Contour-Plot der Interaktion von L/S und der Spharonisationsdauer (t) (Modde,
v.13.1).

Jedoch erscheint eine VergroRerung des dso durch eine langere Spharonisationsdauer
unwahrscheinlich, da es im untersuchten Versuchsraum nicht zu einer unkontrollierten
Agglomeration der Extrudatbruchstiicke kam. Ebenso erscheint es unwahrscheinlich,
dass es, wie durch die Interaktion angedeutet zu einer Verstarkung des Effekts bei einer
héheren Spharonisergeschwindigkeit kommt. Die Ursache fir die unerwarteten Effekte
konnten am dso als untersuchten Messwert selbst liegen. Schaut man sich die
GroRenverteilungen der Einzelversuche an (Abbildung A 1) wird deutlich, dass der dso
der urspringlichen Extrudatstiicke durch das Entstehen der kleineren Bruchstiicke und
damit durch die bimodalen Verteilungen in den Versuchen Exp. 5 und Exp. 7 unterschatzt
wird. Somit tauscht der dso hier vor, dass eine Verlangerung der Spharonisationsdauer zu
einem Wachstum der Bruchstlicke fihrt. Aus diesem Grund wurde die Auswertung
zusatzlich mit dem dso der Volumenverteilung (Q3) (Abbildung 17) durchgefiihrt, da durch
diese Auftragung die kleineren Bruchsticke und der Abrieb weniger stark ins Gewicht
fallen (Abbildung A 2).
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Abbildung 17: Koeffizientenplot fiir dso (Q3) (Modde, v.13.1).

Fir den dso (Q3) zeigten die Spharonisationsdauer und die Spharonisergeschwindigkeit
einen statistisch signifikanten negativen Effekt. Der negative Effekt des L/S war nicht
signifikant. Dennoch entspricht der Effekt der Parameter hier den Erwartungen. Die
Interaktion der beiden signifikanten Faktoren war nicht signifikant trug aber zur
Verbesserung der Vorhersagbarkeit bei.

3.1.4.3 Bewertung der Anwendung von statistischer Versuchsplanung bei der ES

Bei der Anwendung eines DoE fiur die Optimierung der Parameter bei der ES bestand das
Problem, dass der Versuchsraum bereits vor der Durchfihrung der Versuche sehr eng
eingegrenzt werden musste, sodass einige Eckpunkte des DoE durch empirische
Versuche festgelegt werden mussten. Das lag an der Problematik, dass fir die
Auswertung der Versuche ein messbares Produkt vorhanden sein musste. So fihrte eine
zu hohe Spharonisergeschwindigkeit zu einem Zerreiben des Extrudats, wohingegen bei
einer zu niedrigen Geschwindigkeit das Brechen des Extrudats ausblieb. Ein
Uberschreiten des optimalen L/S zu héheren Werten hin fiihrte, wie in 3.1.4.1. bereits
erlautert, zu einer unkontrollierten Agglomeration oder einem Zerreiben der Agglomerate.
Die Spanne fur die Spharonisationsdauer wurde hingegen grof3 gewahlt, um v.a. den
Extrudatbruch, der zu Beginn des Spharonisationsprozess auftritt zu erfassen.
Gleichzeitig sollte die vollstdndige Ausrundung der Extrudate im Versuchsraum

berlcksichtigt werden. Dieses Problem fur die Anwendung eines DoE bei der ES wurde
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bereits durch Sousa et al. beschrieben [131]. Des Weiteren muss bei der Auswahl der
MessgroRe beachtet werden, dass diese reprasentativ fir das untersuchte
Qualitdtsmerkmal ist. In diesem Fall flhrte die Auswertung des dso der Anzahlverteilung
durch Unregelmafigkeiten in einigen Einzelversuchen zu einer fehlerhaften Interpretation.
Dennoch konnten durch die Anwendung dieses DoE einige Schlisse Uber die Rolle einiger

Parameter der ES fur die Pelletierbarkeit von CCS gezogen werden.

3.1.5 Einfluss des Flillstoffs auf die Pelletierung von Croscarmellose-Natrium

3.1.5.1 Ubersicht

Da CCS bislang nur in Kombination mit DP erfolgreich extrudiert und spharonisiert wurde,
sollte im nachsten Abschnitt die Verwendung weiterer Fillstoffe in Kombination mit PL
untersucht werden. Dazu wurden mit a-Lactose Monohydrat (Lac) und D-Mannitol (Man)
zwei gut I8sliche Hilfsstoffe gewahlt. AuRerdem wurden Praziquantel (PZQ) und
Hydrochlorothiazid (HCT) als Fullstoffe eingesetzt. Diese beiden Substanzen wurden in
diesem Kapitel ausschlieRlich aufgrund ihrer schlechten Ld&slichkeit und nicht als
Modellwirkstoff eingesetzt, um neben DP schlecht I8sliche, nichtionische Fiillstoffe zu
untersuchen. Die untersuchten bindren Mischungen und ihre Zusammensetzungen sind
in Tabelle 4 aufgelistet. Wird in den Abbildungen keine andere Angabe gemacht, ist jeweils

die 50:50-Mischung gemeint.

Tabelle 4: Zusammensetzung der Pulvermischungen der verschiedenen PL-Mischungen.

PLPZQ  PLPZQ  PLPZQ
(25:75)  (50:50)  (75:25)

PLLac PLMan PLHCT

PL [%] 50 50 50 25 50 75
Lac [%] 50
Man [%] 50
HCT [%] 50
PZQ [%] 75 50 25

3.1.5.2 Untersuchung im Messkneter und Extrusion und Spharonisation

Abbildung 18 A zeigt die Drehmomentkurven der verschiedenen binaren Mischungen.

Auffallig ist, dass bis auf PLPZQ alle Mischungen einen &hnlichen Verlauf der

Drehmomentkurven zeigen, die sich nur in der Hohe des maximalen Drehmoments, in der

Breite des Plateaus und im L/Smax unterscheiden. PLPZQ zeigte hingegen einen

schlagartigen Anstieg zwischen den L/S 2,0 und 2,5, was auf eine starke Zunahme der
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Kohasivitat der angefeuchteten Masse schlieRen lasst [132]. Aus der Auftragung der
Drehmomentkurven aller PLPZQ-Mischungen (Abbildung 18 B) wird deutlich, dass der
Anstieg des Drehmoments nicht durch eine starkere Interaktion zwischen den
PZQ-Partikeln untereinander hervorgerufen werden kann, da das maximale Drehmoment
bei einer Erhéhung des PZQ-Anteils (25:75) abnimmt und bei einer Verringerung des
PZQ-Anteils (75:25) zunimmt. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass es zu
Wechselwirkungen zwischen den CCS- und PZQ-Partikeln kommt, die der
angefeuchteten Masse einen héheren Zusammenhalt im Vergleich mit den anderen
Mischungen verleiht. Eine Vermutung ist, dass die sehr feinen Partikel des PZQ (s. Tabelle
A 3) in der Lage sind ein Netzwerk mit der CCS auszubilden, das die Kohasivitat der
angefeuchteten Masse erhdht. Alle Mischungen konnten erfolgreich wie unter 5.2.1.3
beschrieben extrudiert werden, jedoch konnten nur die PLPZQ-Mischungen erfolgreich
spharonisiert werden, da die Extrudate der anderen Mischungen keine ausreichende
Stabilitat aufwiesen und im Spharoniser zerrieben wurden. Nur anhand der
Drehmomentkurven kann also keine Vorhersage getroffen werden, ob eine Mischung
extrudiert und spharonisiert werden kann. Unerwartet war, dass sich mit DP und PZQ zwei
der schlecht I6slichen Fiillstoffe erfolgreich mit PL zu Pellets verarbeiten lieRen, das
ebenfalls schlechtlésliche HCT und die beiden gut I6slichen Flllstoffe jedoch nicht
funktionierten. In Vorversuchen war es ebenfalls nicht moglich Pellets aus 100 % CCS
herzustellen (Daten nicht gezeigt). Fir andere Pelletierhilfsstoffe, wie MCC [58] und CPVP
[66] wurde gezeigt, dass eine ES bis zu einem Anteil von 100 % moglich ist. Die
Pelletierbarkeit von PLPZQ lasst sich vermutlich durch die starkeren Wechselwirkungen
innerhalb der angefeuchteten Masse erklaren. Die verwendete mikronisierte Form des
PZQ war stark kohasiv, was auch eine Vermessung des Pulvers mittels
Trockendispergiereinheit des Laserdiffraktometers erschwerte, weshalb die Messung nur
einmal durchgefiuhrt wurde (Tabelle A 3). Alvarez et al. konnten PC erfolgreich als
Pelletierhilfsstoff in einer binaren Mischung mit einem kohasiven, hydrophoben Wirkstoff
einsetzen ohne dabei ein Bindemittel zu verwenden, wie es ansonsten flir PC notwendig
ist [81, 82]. Auch PZQ ist stark hydrophob und weist einen berechneten logP-Wert von 2,7
auf [133]. Die Pelletierbarkeit der CCS/DP-Mischungen lasst sich anhand der
Drehmomentkurven nicht erklaren. Ein méglicher Einfluss der Calcium-lonen aus dem DP

soll daher im nachsten Kapitel untersucht werden.
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Abbildung 18: A: Drehmomentkurven der verschiedenen binaren Mischungen (50:50) von PL
(gleitende Mittelwerte, X £ s, n = 3), B: Drehmomentkurven der verschiedenen
PLPZQ-Mischungen (gleitende Mittelwerte, X £ s, n = 3), C: AR der PLPZQ-Pellets mit PLDP
zum Vergleich (1%-, 10%-, 50%-, 90%- und 99%-Quantil, n = 1, jeweils komplette Charge),
D: Summenverteilungen (Q0) des ddaim der PLPZQ-Pellets mit PLDP zum Vergleich (n = 1,
jeweils komplette Charge). Die gestrichelten Linien markieren das 10%-Intervall.

Tabelle 5: Charakteristika der verschiedenen PLPZQ-Pellets.

Verhaltnis L/Ses ARs AR<1,2 AR<1/1 dso 10%-Int.
PL:PZQ [%] [%] [mm] [%]
25:75 1,97 - - - - -
50:50 3,33 1,10 94 49 1,17 63,7
75:25 4,00 1,19 53 14 1,22 73,2

3.1.5.3 PelletgroBe und -form

Anhand der mikroskopischen Aufnahmen der PLPZQ-Pellets (Abbildung 19) ist zu
erkennen, dass die PLPZQ-Mischung mit dem geringsten CCS-Anteil zwar erfolgreich
spharonisiert werden konnte, die Pellets allerdings von so geringer mechanischer
Stabilitat waren, dass es wahrend der Trocknung zum Brechen und Zerreiben der Pellets
kam. Dementsprechend konnten die Pellets der Charge 25:75 nicht mittels dynamischer
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Bildanalyse vermessen werden und die entsprechenden Werte fehlen in Tabelle 5. Das
bekraftigt noch einmal die Vermutung, dass die starken Wechselwirkungen innerhalb der
Mischung nicht nur durch das PZQ, sondern durch die Mischung aus CCS und PZQ
begrindet sind. Es ware moglich, dass das Wasser durch das hydrophobe PZQ die
Carboxylgruppen der CCS und der CMC schlechter hydratisieren kann und somit die
Wechselwirkungen, wie hydrophobe Wechselwirkungen oder
Wasserstoffbrickenbindungen innerhalb der Mischung verstarkt werden. Ware nur die
CCS verantwortlich, mussten Pellets aus 100 % CCS mdglich sein. Ware nur das PZQ fur
die Pelletierbarkeit verantwortlich, sollte die Mischung mit dem héchsten PZQ-Anteil nicht
zu Pellets mit einer so geringen mechanischen Stabilitat fihren. Die PLPZQ-Pellets mit
50 % bzw. 75 % CCS zeigten dieses Problem nicht. Bei 75 % CCS ist erkennbar, dass die
Ausrundung nicht vollstandig abgeschlossen ist. Das ist auch an dem hohen ARsg
erkennbar, welches mit 1,19 noch knapp als akzeptabel gilt (Abbildung 18 C und Tabelle
5). Da auch hier die Parameter bei der Spharonisation gleich gehalten wurden, kénnte es
sein, dass bspw. eine erhdéhte Spharonisergeschwindigkeit zu besseren Ergebnissen
gefuhrt hatte. Eine andere Mdglichkeit ware, dass das gefundene L/Ses (Tabelle 5) nicht
das tatsachliche Optimum darstellt, sondern unter dem Optimum liegt. Die Pellets aus
50 % CCS zeigen mit einem Anteil von 94 % unter einem AR von 1,2 und einem Anteil von
49 % unter 1,1 eine sehr gute Spharizitat. Das 10 %-Intervall ist fur beide Chargen als
,gut® zu bewerten. Da die Pellets aus 25 % CCS grofitenteils nicht intakt waren wurde auf
eine Auswertung der Form und GrdRe verzichtet, da die dynamische Bildanalyse hier nicht
zu aussagekraftigen Messergebnissen flhrte. Ein vorheriges Sieben der Pellets hatte
hingegen ein gutes Ergebnis vorgetduscht. Anhand der Aufnahmen (Abbildung 19) Iasst
sich dennoch erkennen, dass die intakten Pellets eine annahernd spharische Gestalt

aufwiesen.

Abbildung 19: Mikroskopische Aufnahmen der PLPZQ-Pellets. Von links nach rechts: 25:75,
50:50 und 75:25 (PL:PZQ).
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3.1.5.4 Druckfestigkeiten und Zerfall

Um einen Einfluss des CCS-Anteils auf die mechanische Stabilitdt zu untersuchen,
wurden fur die Bestimmung der Druckfestigkeit die PLPZQ-Pellets mit 25 % CCS
hinzugezogen. Da flr die Bestimmung der Druckfestigkeit eine Siebfraktion verwendet
wurde (s. 0), waren die vermessenen Pellets grofitenteils intakt, wiesen aber teilweise
auch Bruchstellen auf. Eine Erhdhung des CCS-Anteils resultierte in einer hdheren
Druckfestigkeit der Pellets, wobei die Pellets mit dem geringsten CCS-Anteil eine
Druckfestigkeit unter 0,5 MPa aufwiesen (Abbildung 20), was als nicht ausreichend
bewertet werden kann [84]. Der Zusammenhang zwischen dem Anteil des
Pelletierhilfsstoffs und der mechanischen Stabilitat von Pellets bei Verwendung eines
schlecht I6slichen Full- oder Wirkstoffs wurde bereits in anderen Fallen gezeigt [72, 80,
128, 134, 135]. Des Weiteren fallt auf, dass die PLPZQ-Pellets im Vergleich zu den
PLDP-Pellets eine geringere Druckfestigkeit bei gleichen CCS-Anteilen aufweisen. Auch
ein Anteil von 75 % bei den PLPZQ-Pellets reicht nicht aus, um eine vergleichbar hohe
Druckfestigkeit wie bei PLDP zu erreichen. Generell wird mit PZQ als Fllstoff also eine
geringere mechanische Stabilitat erreicht als mit DP. Das PZQ flihrte demnach zwar zu
einer ausreichend hohen Kohasivitat des Extrudats, sodass eine Spharonisation
ermoglicht wurde, jedoch erreichte das PZQ keine hohe mechanische Stabilitat der
getrockneten Pellets. Dadurch wird die Vermutung, dass die Calcium-lonen einen Einfluss
auf die Pelletierbarkeit von CCS haben koénnten, verstarkt. Die Ergebnisse der
Zerfallstests lielken ebenfalls vermuten, dass PZQ zu einer weniger stabilen Pelletmatrix
fuhrte als DP. Die Pellets mit 25 % CCS zerfielen innerhalb von 15 min vollstandig. Eine
Erhéhung des CCS-Anteils sorgte zwar daflir, dass laut Endpunktbestimmung kein
vollstandiger Zerfall in 30 min stattfand, dennoch war bei 50 % CCS erkennbar, dass die
Pellets nicht mehr intakt waren und nur noch gréRere Bruchstiicke vorlagen und dass eine
starke Tribung des Prufmediums stattfand. Auch bei 75 % CCS-Anteil war kein
vollstandiger Zerfall nach 30 min zu beobachten, aber auch hier kam es zur Tribung und
zu einem Auseinanderfallen der Pellets. Die Pellets von Alvarez et al., die 50 % des
hydrophoben Wirkstoffs in Kombination mit PC aufwiesen, zerfielen ebenfalls, was bei den
bindemittelhaltigen PC-Pellets von Lindner und Kleinebudde nicht der Fall war [81, 82]. Im
Vergleich zu den Pellets aus CCS und DP zeigte sich dementsprechend auch hier eine
weniger stabile Pelletmatrix. DP scheint demnach in der Lage zu sein, Interaktionen
innerhalb der Mischungen und Pellets auszubilden, die zur mechanischen Stabilitat

beitragen.
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Abbildung 20: Druckfestigkeiten der PLPZQ-Pellets im Vergleich mit den PLDP-Pellets
(Xt's,n=50).

3.1.6 Zusammenfassung

CCS-Sorten unterschiedlicher Hersteller quollen in wassriger Umgebung und gaben
Kolloide in das umgebende wassrige Medium ab und zeigten somit wichtige
Voraussetzungen, die fur einen Pelletierhilfsstoff postuliert wurden. Es war mdglich mit
allen CCS-Sorten in Kombination mit DP Pellets mit zufriedenstellender Spharizitat und
GroRenverteilung herzustellen. Alle CCS/DP-Pellets zeigten eine ausreichende
mechanische Festigkeit, aber keinen Zerfall, sondern quollen lediglich in Wasser. Die
bendtigte Wassermenge, die fur eine erfolgreiche ES notwendig war, unterschied sich
zwischen den CCS-Sorten und zeigte einen Zusammenhang mit dem L/Snax bzw. der
Breite der Drehmomentkurve. Vermutlich liegt dieser Zusammenhang an Unterschieden
in der Aufnahme und der Verteilung des Wassers innerhalb der CCS und der Mischung.
Eine Korrelation mit der Quellung oder dem Sedimentationsvolumen wurde jedoch nicht
gefunden. Fur die ES von CCS und DP wurden das L/S, die Spharonisergeschwindigkeit
und die Spharonisationsdauer allesamt als kritische Prozessparameter identifiziert, wie es
auch fur andere Pelletierhilfsstoffe beschrieben ist. Zudem ist die richtige Kombination aus
diesen Parametern notwendig, um optimale Pellets zu erhalten, was sich teilweise durch
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Interaktionen der Faktoren zeigte. Allerdings war die Anwendung eines DoE fur die ES nur
in einem empirisch ermittelten Versuchsraum maglich, da ein Uberschreiten der Grenzen
dieses Versuchsraumes zu einem Scheitern der ES fuhrte, was zu keinem
charakterisierbaren Produkt flhrte. Bei der Verwendung von gut I6slichen Fullstoffen
konnten unter den gewahlten Herstellungsparametern keine Pellets erhalten werden, da
eine Extrusion zwar mdglich war, die Extrudate im Sphéaroniser jedoch mechanisch nicht
stabil genug waren. Auch das schwer I8sliche HCT fiihrte zu einem nicht
spharonisierbaren Extrudat. Neben DP konnten lediglich mit PZQ als Fullstoff Pellets
hergestellt werden, diese Mischungen zeigten ebenfalls einen abweichenden sehr hohen
Anstieg im Drehmoment bei der Zugabe von Wasser, der auf starke Wechselwirkungen
innerhalb der angefeuchteten Mischung deutete. Dennoch waren die CCS/PZQ-Pellets
von geringerer Stabilitat als die CCS/DP-Pellets und zeigten auch teilweise einen Zerfall,
was bei DP nicht der Fall war. DP war der einzige Fullstoff, bei dem es sich um ein Salz
handelt. Daher soll im nachsten Kapitel die Sonderstellung von DP naher beleuchtet
werden, indem die Interaktionen von CCS mit bestimmten Salzen und deren Einfluss auf

die Pelletierbarkeit von CCS untersucht werden.
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3.2 Einfluss verschiedener Kationen auf die Pelletierung von

Croscarmellose-Natrium?

3.2.1 Einleitung

Um Ursachen flr die in 3.1 vermutete Interaktion zwischen CCS und DP zu finden, soll in
diesem Kapitel der Einfluss verschiedener ein- und mehrwertiger Metallkationen auf die
Eigenschaften von CCS und deren Einsatz als Pelletierhilfsstoff beschrieben werden.
Grund dafir ist die Vermutung, dass es trotz der schlechten Loéslichkeit des DP zu
ionischen Wechselwirkungen zwischen Calcium-lonen des DP und der CCS sowie den
I6slichen CMC-Ketten kommt. Fir CMC bzw. deren gut I6sliches Natriumsalz sind bspw.
Interaktionen mit verschiedenen zweiwertigen lonen bekannt, die bei hoher
CMC-Konzentration auch zu ionischen Quervernetzungen fihren kénnen [117]. Die
ionischen Quervernetzungen kdnnten ein stabiles Netzwerk zwischen den CCS-Partikeln
und den CMC-Ketten bilden, welches dann nach dem ,reversible gel Modell [66] ein
vollstandiges Auspressen wahrend der ES verhindert, die plastische Verformbarkeit der
angefeuchteten Masse ermoglicht und dem Extrudat ausreichend Stabilitat verleihen
koénnte. Zunachst soll Gberprift werden, ob und in welchem Ausmal sich die Quellung der
CCS unter Kationeneinfluss verandert. Zusatzlich wurden Zeta-Potential-Messungen von
CCS-Suspensionen in Wasser und verschiedenen Salz-Lésungen durchgefihrt. Im
Anschluss wurden verschiedene Mischungen von CCS und Lac als nichtionischem
Fullstoff unter Zugabe verschiedener Salze hergestellt, extrudiert und spharonisiert. Dabei
sollte Uberprift werden, ob eine Pelletierung tiberhaupt madglich ist und welchen Einfluss

die lonen auf den ES-Prozess und die Eigenschaften der resultierenden Pellets haben.

3.2.2 Einfluss der Kationen auf die Eigenschaften von Croscarmellose-Natrium

3.2.2.1 Quellung und Sedimentationsvolumina

Um den Einfluss der lonen auf die Quellung der CCS zu untersuchen, wurde diese in
aquimolalen Lésungen von Natriumchlorid (NaCl), Calciumchlorid Dihydrat (CaCly),
Magnesiumchlorid Hexahydrat (MgClz) und Aluminiumchlorid Hexahydrat (AICls)
suspendiert und wie unter 5.2.4.1 beschrieben vermessen. Zur Vereinfachung wird im
restlichen Teil dieser Arbeit das Kristallwasser aus den Summenformeln nicht mit

ausgeschrieben. Kommen weitere Salze dazu, wird der Name des Salzes einmalig

2 Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden teilweise bereits im Artikel ,,Croscarmellose Sodium as
Pelletization Aid in Extrusion-Spheronization® (s. Publikationen) veréffentlicht.
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vollstandig ausgeschrieben und danach wird auch dort das Kristallwasser aus der
Summenformel weggelassen. Vergleicht man die PartikelgréRenverteilungen (Abbildung
21), sowie die dso der gequollenen Partikel (Tabelle 6), ist zu erkennen das es zu einer
Verschiebung der Kurven in Abhangigkeit der verschiedenen Salze kommt. Das einwertige
Natrium (Na*) fUhrte zu keiner bzw. nur einer sehr geringen Verringerung der Quellung.
Die zweiwertigen Calcium- (Ca?*) und Magnesium-lonen (Mg?*) hingegen fiihrten zu einer
verringerten Quellung, wobei das Ausmalf’ der Abnahme fir beide ahnlich war. Bei den
Aluminium-lonen (AI**) veranderte sich der Kurvenverlauf und der dso verschob sich zu
hoéheren PartikelgroRen. Der Schulterbereich Uber etwa 25 pm ist nur in der AICIz-Lésung
zu sehen. Diese Veranderung ist vermutlich nicht auf eine erhdhte Quellung in

Anwesenheit von AP

, sondern auf eine Agglomeration der CCS-Partikel zurlickzufiihren.
Eine Agglomeration war bereits mit dem bloRen Auge erkennbar als die CCS der
AICI;-Lésung zugegeben wurde. Eine Aussage Uber den Effekt von AI** auf die Quellung
der einzelnen CCS-Partikel ist Uber die Daten der Laserdiffraktometrie schwierig. Die
Sedimentationsvolumina zeigten einen vergleichbaren Trend. Na® fiihrte zu keiner
Verringerung des Sedimentationsvolumens. Ca** und Mg®" hingegen filhrten zu einer
Herabsenkung. Auch AI** verringerte das Sedimentationsvolumen in &hnlichem Umfang
wie die zweiwertigen lonen. Alle Sedimente, bis auf die von CCS in der AICls-Ldsung,
lieRen sich leicht durch eine Kippbewegung der Zylinder redispergieren. In der
AICls-Lésung war das Sediment durch einfache Kippbewegungen nicht redispergierbar.
Diese Beobachtung deutet zusammen mit der Agglomeration, die durch die
Laserdiffraktometriedaten gezeigt wurden, auf starke Interaktionen zwischen CCS und AI**
hin. Die Interaktion von CMC mit Kationen unterschiedlicher Wertigkeit wurde bereits in
verschiedenen Studien untersucht. In Untersuchungen von Yang und Zhu [136] und
Benyounes und Benmounah [137] wurde gezeigt, dass in niedrigkonzentrierten
CMC-Lbsungen die Zugabe von ein- und zweiwertigen Salzen zu einer Abnahme der
Viskositat fihrte. Dies wurde durch die elektrostatische Abschirmung der Carboxylgruppen
erklart, wodurch es zu einer verminderten Streckung der CMC-Ketten und somit zu
weniger Interaktionen zwischen den Ketten kommt [136]. Ueno et al. zeigten zudem, dass
es auch zu Aggregation der CMC-Ketten zu globularen Strukturen kommen konnte [138].
Die Viskositat nahm nur bis zu einer bestimmten Salz-Konzentration ab, da irgendwann
eine vollstandige Abschirmung erreicht war [137]. Lopez et al. fanden heraus, dass die
Viskositatssenkung durch NaCl abhangig von der Konzentration der CMC-Ldsungen war.
Uberschritt die CMC-Konzentration die Konzentration bei der es zu einer Verschlaufung
(entanglement) der Polymerketten kam, spielte die elektrostatische Abschirmung durch
Na* keine Rolle mehr [139]. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Untersuchungen von
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Kulicke et al., da hier die Zugabe von NaCl zu einer CMC-L&sung hoher Konzentration
keinen Effekt auf die Viskositat zeigte [140]. In einer Studie von Lopez und Richtering
wurde der Einfluss zweiwertiger Kationen auf die Viskositat von CMC-L&ésungen Uber
einen weiten Konzentrationsbereich von CMC untersucht. Unterhalb der
Verschlaufungskonzentration zeigte sich wie oben bereits beschrieben eine verringerte
Viskositat im Vergleich zu einer CMC-Lésung ohne Salzzusatz. Oberhalb der
Verschlaufungskonzentration nahm die Viskositat jedoch im Vergleich zur reinen
CMC-L6sung zu, was auf eine Quervernetzung zwischen den CMC-Ketten durch
zweiwertige lonen bei hohen CMC-Konzentrationen zurtickzufuhren ist [117]. Die Zugabe
von AI** zu CMC-Lésungen fiihrte zur Bildung starrer elastischer Gele, was durch Elliot
und Ganz durch eine Quervernetzung der CMC-Ketten erklart wurde [141]. Eine Zunahme
der Viskositat einer niedrigkonzentrierten CMC-L8sung wurde auch durch Yang und Zhu
berichtet. Hier wurde vermutet, dass die Bildung von Al(OH)s-Kolloiden zu einer Zunahme
der Viskositat und zu einer Quervernetzung der CMC-Ketten Uber Wasserstoffbriicken
fihren wirde [136]. Ubertragt man diese Erkenntnisse auf die Einfliisse der Kationen auf
die Quellung und das Sedimentationsvolumen ist es wahrscheinlich, dass die reduzierte
Quellung auf Quervernetzungen innerhalb der CCS-Partikel durch Ca?* bzw. Mg?*, die mit
freien Carboxylgruppen interagieren, zurtckzufihren ist. Dadurch kénnen die
Polymerketten weniger stark auseinandergedriickt werden, die Wasseraufnahmefahigkeit
und das Quellungsvolumen nehmen ab. Im Fall von Na* kénnen keine Quervernetzungen
ausgebildet werden und der Effekt der elektrostatischen Abschirmung zeigt vermutlich
innerhalb der Partikel keinen Effekt, da die Ketten durch die kovalente Quervernetzung
der CMC-Ketten vermutlich dem Zustand der CMC-Ketten Uber der
Verschlaufungskonzentration ahneln. Im Falle von Aluminium scheinen die Interaktionen
mit der CCS so stark zu sein, dass es zusatzlich zur Abnahme der Quellung zu einer
Agglomeration der CCS-Partikel untereinander kommt, die sich ohne weiteres nicht
redispergieren lasst. Im weiteren Verlauf dieses Kapitels werden Ergebnisse vorgestellt,
die den Einfluss der verschiedenen Kationen auf die ES von CCS beschreiben. Es wurde
erwartet, dass die verminderte Wasseraufnahme auch einen Effekt auf das L/Sept bei der
ES der CCS unter Einfluss der Kationen hat.
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Tabelle 6: Mediane PartikelgroRen der gequollenen CCS-Partikel (X £ s, n = 3) in den
verschiedenen Medien, die daraus resultierende relative Erhéhung im Vergleich zur trockenen
medianen PartikelgrofRe (Tabelle 1) und die Sedimentationsvolumina der CCS in den
verschiedenen Medien (X £ s, n = 2).

Dispersionsmedium  dso (gequollen)  Rel. Erhéhung Sedimentationsvolumen

[um] [%] [ml]
Wasser 913+14 63,8 18,5+0,7
NaCl 90,6 +0,8 62,6 18,5+ 0,7
CaCl; 786 +1,2 41,1 13,0+ 0,0
MgCl, 77,8 +4.8 39,6 14,0+14
AICl3 103,1+34 85,1 13,0+ 0,0
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Abbildung 21: PartikelgréRenverteilungen (X £ s, n = 3) von CCS im trockenen (hellblaue
Linie) und nach Dispergierung in Wasser bzw. Lésungen verschiedener Salze.
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3.2.2.2 Zeta-Potential

Um weitere Informationen Uber die Interaktionen von CCS und den untersuchten Salzen
zu bekommen, wurde das mittlere Zeta-Potential von suspendierten CCS-Partikeln in
aquimolaren Lésungen der Salze und in demineralisiertem Wasser bestimmt (0). Die
erhaltenen Werte sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. CCS zeigte dispergiert in demineralisiertem
Wasser ein negatives Zeta-Potential. Im wassrigen Medium kommt es teilweise zu einer
Dissoziation der Na-Carboxylgruppen, wodurch die CCS-Partikel eine negative Ladung
aufweisen. Da in demineralisiertem Wasser keine Kationen vorliegen, die sich an die
Oberflache anlagern kénnen oder die Ladungen in der diffusen Schicht der Partikel
kompensieren kénnen, ergibt sich der negative Wert. Durch die Salzzusatze verandert
sich der Wert fur das Zeta-Potential. Durch den Zusatz von NaCl verringert sich der Betrag
des Zeta-Potentials nur leicht. Die negative Ladung kann in der diffusen Schicht teilweise
durch die zusétzlichen Na*-lonen abgeschirmt werden. Ca** und Mg* filhren zu einer
deutlichen Senkung des Betrags des Zeta-Potentials, wobei das Zeta-Potential in der
CaClz-L6sung quasi neutral ist und Magnesium einen niedrigen negativen Wert annimmt.
Die starkere Senkung des Zeta-Potentials durch Ca®" im Vergleich zu Na* wurde bereits
fir CMC gezeigt [137]. Da die Bindungsaffinitat in der Reihenfolge Na* < Mg?* < Ca*
zunehmen [142, 143], kommt es bei Ca®* und Mg*" vermutlich auch bei CCS zu einer
spezifischen Bindung an die Carboxylgruppen, was zu einer starkeren Abschirmung der
negativen Ladung der Partikel nach auRen fuhrt und es somit zu einer Senkung des
Betrags des Zeta-Potentials kommt. Bei AICIz kam es wie auch bei der Messung im
Laserdiffraktometer im Vorfeld zu einer Agglomeration der CCS-Partikel, daher wurden
hier vermutlich das Zeta-Potential dieser Agglomerate bestimmt. Dieses nahm einen
positiven Wert an. Auch flir Aluminium wurde eine hohe Affinitat an CMC beschrieben
[144]. Die starke Bindung der Al**-lonen an CCS sorgt dafiir, dass es zu einer Umkehr der
Ladung nach auRen kommt, was in Folge vermutlich zur Agglomeration mit weiteren
CCS-Partikeln und CMC-Ketten fuhrt. Wird die Suspension nicht gerihrt kommt es wie in
3.2.2.1 beschrieben zu einem festen, schlecht redispergierbaren Sediment. Nachfolgend

soll der Einfluss der bisherigen Beobachtungen auf die ES Ubertragen werden.

Tabelle 7: Mittleres Zeta-Potential von CCS in Wasser und verschiedenen Salzldsungen
(Xts,n=3).

Dispersionsmedium  Wasser NaCl CaCl MgCl, AICl3
Mittleres Zeta- -20,0 -17.8 +0,2 -3.1 +6,3
Potential [mV] +1,4 +1,2 +0,7 +04 +0,4
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3.2.3 Einfluss von Kationen auf die Pelletierung von Croscarmellose-Natrium

3.2.3.1 Ubersicht

In diesem Abschnitt soll der Einfluss der zuvor verwendeten Salze, sowie von
Eisen(ll)-sulfat Heptahydrat (FeSO4) und Eisen(lll)-chlorid Hexahydrat (FeCls) auf die
Pelletierbarkeit von CCS und die Pelleteigenschaften untersucht werden. Dazu wurden
Mischungen mit 50 % CCS, Lac als Fullstoff und einem der Salze hergestellt. Die
Salzkonzentrationen wurden so gewahlt, dass in jeder Mischung die gleiche molale Menge
an Salz bzw. Kationen vorlag. Die Menge des Flllstoffs wurde dementsprechend
angepasst. Zusatzlich wurde der Einfluss der Salzkonzentration am Beispiel von CaCl,
und der Einfluss der Summe der positiven Ladungen anhand von NaCl und AICI3 getestet.
Des Weiteren wurden Man und PZQ ebenfalls als Fullstoffe in Kombination mit CaClz
getestet. Die Zusammensetzungen der Mischungen und die zugehdrigen Chargencodes

sind in Tabelle 8 und Tabelle 9 gelistet.

Tabelle 8: Zusammensetzung der Pulvermischungen der verschiedenen PL/Lac-Mischungen
mit verschiedenen Salzen in dquimolalen Mengen.

PLLac PLLac PLLac PLLac PLLac PLLac
Na3 Ca7 Mg9 Fe(IH)13 Al11 Fe(ll)12

PL
[%]
Lac
[%]
NaCl
[%]
CaCl
[%]
MgCl;
[%]
FeSO4
[%]
AICl3
[%]
FeCls
[%]

50 50 50 50 50 50

47,4 43,4 40,8 37,5 39,1 37,8

2,6

6,6

9,2

12,5

10,9

12,2
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Tabelle 9: Zusammensetzung der Pulvermischungen von PL/Lac mit Salzen in
unterschiedlichen Konzentrationen und PL mit CaClz und verschiedenen Flillstoffen.

PLLacCa2 PLLacCa1 PLLacNa5 PLLacAl7 PLManCa7 PLPZQCa7

PL
[%]
Lac
[%]
Man
[%]
PZQ
[%]
CaCl,
[%]
NaCl
[%]
AICl;
[%]

50 50 50 50 50 50

48 49 447 42,7

43,4

43,4

5,3

7,3

3.2.3.2 Untersuchung im Messkneter und Extrusion und Spharonisation

Die Zugabe der verschiedenen Salze in aquimolaren Mengen flhrte in allen Fallen zu
einer Verringerung des maximalen Drehmoments, sowie des L/Smax und der Breite der
Drehmomentkurven (Abbildung 22 und Tabelle 10). Das Ausmal} der Verringerung war
abhangig von der Wertigkeit der Kationen, so zeigten die zweiwertigen Kationen (Ca?*,
Mg?* und Fe?*) eine Abnahme im &hnlichen AusmaR. Im Falle der dreiwertigen Kationen
(A, Fe**) kam es nur zu Beginn der Drehmomentkurve zu einem kleinen Anstieg des
Drehmoments. Diese Beobachtungen passen zu den vorherigen Ergebnissen. Durch die
Quervernetzung mit zweiwertigen Kationen kommt es zu einer verminderten Quellung und
Wasseraufnahme. Nach dem  Flussigkeitssattigungsgrad-Modell  erreicht  die
Drehmomentkurve ihr Maximum im Kapillarstadium, wenn alle Zwischenraume mit
Flussigkeit gefullt sind [145]. Kommt es zu einer Aufnahme von Flussigkeit in die Partikel,
bspw. durch Quellung, verringert sich der Flissigkeitssattigungsgrad. Somit wird mehr
Flussigkeit bendtigt, um das Kapillarstadium zu erreichen. Dieses Phanomen ist fir MCC
bereits bekannt [126]. Durch die verminderte Quellung in Anwesenheit der zweiwertigen
Kationen wird also bei gleicher Wassermenge ein hdherer Flissigkeitssattigungsgrad
erreicht und das Kapillarstadium somit friher erreicht. Unter Einfluss der dreiwertigen

Kationen kommt es vermutlich, wie bereits gezeigt, zu einer Agglomeration der
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CCS-Partikel, was die Aufnahme von Wasser in den interpartikularen Bereichen
erschwert. Somit fiihrt hier bereits eine geringe Wassermenge zu einer Uberfeuchtung der
Mischung und es kommt nur zu einem geringen Anstieg des Drehmoments. Anders als
durch die vorherigen Versuche vermutet kommt es auch durch Na* zu einer Abnahme des
L/Smax. Hier kommt es nicht zu einer Ausbildung ionischer Quervernetzungen. Allerdings
konnte es sein, dass es durch die elektrostatische Abschirmung hier zu einer Erhohung
der Wechselwirkungen zwischen und innerhalb der einzelnen Partikeln der CCS und somit
zu einer verminderten Wasseraufnahme kommt. In den Quellungs- und
Sedimentationsuntersuchungen war dieser Effekt wahrscheinlich deutlich geringer

ausgepragt, da dort verglichen mit den angefeuchteten Mischungen eine geringere
Konzentration der Salze vorlag.

047 PLLac

—— PLLacNa3
—— PLLacCa7
PLLacMg9
0,31 PLLacFe(11)13
—— PLLacAl11
—— PLLacFe(lll)12

0.2 f

Drehmoment / Nm

NN AT

L/S

Abbildung 22: Drehmomentkurven der PL/Lac-Mischungen mit aquimolaren Mengen der
verschiedenen Salze und PLLac als Vergleich (gleitende Mittelwerte, X £+ s, n =3, n =2
(PLLacFe(11)13) bzw. n = 1 (PLLacFe(ll1)12)).

Um auszuschliel’en, dass die Beobachtungen nur aufgrund der Unterschiede in der
Summe der positiven Ladungen zustande kamen, wurden ebenfalls Mischungen mit NaCl
und AICIz untersucht, in denen die Summe der positiven Ladungen der von PLLacCa7
entsprachen (Abbildung 23 B). Wirde nur die Gesamtzahl der Ladungen
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ausschlaggebend sein, mussten die Drehmomentkurven annahernd deckungsgleich sein,
was nicht der Fall war. Allerdings ist zu erkennen, dass die Veranderung der
Drehmomentkurven konzentrationsabhangig war (Abbildung A 4). Die Aufteilung der
Drehmomentkurve von PLLacAl7 in zwei Bereiche liegt vermutlich an dem geringen
Volumen der angefeuchteten Masse im MTR, wodurch es zu einem unzureichenden
Durchkneten kam. Der Einfluss der Salzkonzentration wurde ebenfalls bei CaCl,
beobachtet (Abbildung 23 A). Durch eine Erhéhung der CaCl>-Konzentration kommt es
vermutlich zu einer Zunahme der ionischen Quervernetzungen innerhalb der
CCS-Partikel.
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Abbildung 23: A: Drehmomentkurven der PL/Lac- Mischungen mit verschiedenen Anteilen
CaClz und PLLac als Vergleich, B: Drehmomentkurven der PL/Lac-Mischungen mit NaCl,
CaClz und AICIs mit gleicher Anzahl an Ladungen), C: Drehmomentkurven von PLManCa7 und
PLMan, D: Drehmomentkurven von PLPZQCa7 und PLPZQ. (gleitende Mittelwerte, X £ s,
n =3 bzw. n = 1 (PLLacNa5, PLLacAl7)).

Bei den Mischungen von CCS und Man flihrt die Zugabe von CaCl» zu ahnlichen Effekten,
wie bei Lac (Abbildung 23 C). Um zu Uberprifen, ob dieser Effekt auch bei Verwendung
unléslicher Fllstoffe auftritt, wurde eine Mischung aus PL, PZQ und CaClz untersucht.
Interessant war hierbei, dass der ohne CaCl, aufgetretene hohe Anstieg des

Drehmoments (Abbildung 18 A und B) ausblieb. Das maximale Drehmoment lag zwar
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verglichen mit den CaCl;-Mischungen von Lac und Man immer noch hdher, die Abnahme
des maximalen Drehmoments war im Fall von PZQ aber relativ gesehen gréRer. Es konnte
demnach sein, dass die Ca®*-lonen die hydrophoben Wechselwirkungen von CCS und
PZQ herabsenken.

Tabelle 10: Charakteristika der verschiedenen Pellets aus PL, Fllstoff und Salzen.

L/Smax L/Ses ARso AR<12 AR<1/1 dso 10%-Int.

[%] [%] [mm] [%]

PLLacNa5 209 200 1,13 80 33 1,30 62,2
PLLacNa3 202 225 1,11 82 40 1,27 56,6
PLLacCa7 1,87 1,75 1,08 95 65 1,38 74,1
PLLacCa2 1,93 225 1,12 83 38 1,29 59,7
PLLacMg9 1,81 1,75 117 55 20 1,38 58,9
PLLacFe(Il)13 2,00 1,90 1,11 93 46 1,20 72,5
PLManCa7 164 163 1,11 89 43 1,37 67,1
PLPZQCa7 1,82 195 1,10 87 48 1,24 61,0

Eine Herstellung von Pellets mittels ES nach 5.2.1 war flr alle Mischungen auf3er den
Mischungen, die dreiwertige lonen enthielten, sowie PLLacCa1 mdglich. Die jeweiligen
L/Ses sind in Tabelle 10 aufgefiihrt. Je nach Art und Konzentration des Salzes waren
unterschiedliche Wassermengen fir die ES notwendig. Im Falle der Mischungen
PLLacAl11, PLLacAl7 und PLLacFe(lll)12 kam es wahrend der Extrusion zu einem
Auspressen der Flussigkeit, was zu einer Verdichtung der Masse und damit zu einem
starken Druckanstieg und schlieRlich zu einem Blockieren des Extruders fihrte. Hier war
es also nicht moglich das Wasser zwischen den Partikeln zu binden, um ein vollstandiges
Auspressen zu verhindern und eine plastische Verformbarkeit zu ermdéglichen, was auf die
starke Agglomeration der CCS-Partikel und den CMC-Ketten in Anwesenheit dreiwertiger
Kationen zurlickzufuhren ist. PLLacCa1 lie} sich zwar extrudieren, die Extrudate waren
aber wie bei PLLac von geringer mechanischer Stabilitat, sodass sie im Spharoniser
zerrieben wurden. Durch die Zugabe von Salzen mit ein- oder zweiwertigen Kationen war
es also mdglich Pellets aus CCS und Lac bzw. Man herzustellen, was zuvor nicht méglich
war. Eine Mindestmenge an Kationen muss jedoch in der Mischung vorhanden sein, um
eine erfolgreiche ES zu erméglichen. Daraus lasst sich schlieRen, dass diese Kationen

eine wichtige Rolle fir den Pelletierungsmechanismus von CCS spielen.

56



Ergebnisse und Diskussion

3.2.3.3 Loslichkeit von Lactose und Mannitol unter Einfluss von CaCl,

Da in 3.1.5 die ES von CCS mit den gut I6slichen Fullstoffen Lac und Man nicht mdglich
war, jedoch mit zwei von drei schwerldslichen Flllstoffen funktionierte, sollte
ausgeschlossen werden, dass der Zusatz der Salze zu einer Verschlechterung der
Loslichkeiten von Lac und Man fuhrt und nur dadurch die Pelletierbarkeit begunstigt
wurde. Dazu wurde wie unter 5.2.4.7 beschrieben vorgegangen. Die hochste untersuchte
Konzentration von CaCl, wurde so gewahlt, dass sie etwa der Konzentration an CaCl; in
einer angefeuchteten Mischung von PLLacCa7 bei L/Ses hatte. Die Léslichkeiten von Lac
und von Man verschlechterten sich unabhangig von der CaCl>-Konzentration kaum bzw.
nicht (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Léslichkeiten von Lac und Man in verschieden konzentrierten Lésungen von
CaCl2(Xts,n=23)

Bei der hochsten Konzentration lag die bestimmte Loslichkeit sogar oberhalb derer in
demineralisiertem Wasser. Auch in anderen Veréffentlichungen wurde von einer nicht
signifikanten Anderung oder einer leichten Erhéhung der Loslichkeit von Lac berichtet
[146-148]. Demnach kann ausgeschlossen werden, dass die Pelletierbarkeit bei Zugabe

der Salze durch eine verringerte Loslichkeit der Fullstoffe hervorgerufen wurde.
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3.2.3.4 PelletgroBe und -form

Abbildung 25: A: Mikroskopische Aufnahmen der PL/Lac-Pellets mit verschiedenen Salzen.
Oben: PLLacNa5, PLLacNa3, PLLacCa7 (von links nach rechts). Unten: PLLacCa2,
PLLacMg9, PLLacFe(ll)13 (von links nach rechts). B: Mikroskopische Aufnahmen von
PLManCa7 (links) und PLPZQCa7 (rechts).

Abbildung 25 zeigt mikroskopische Aufnahmen der Pellets. Auffallig ist, dass die Pellets
aus PLPZQCa7 eine glatte Oberflache aufweisen, wohingegen die restlichen Pellets eher
eine raue Oberflache haben. Das kdnnte u.a. an der geringen PartikelgroRe des PZQ
liegen (Tabelle A 3). Es wurde gezeigt, dass die AusgangspartikelgroRe ein kritischer
Faktor fir die Oberflachenrauheit von Pellets ist [149]. Im Falle der anderen Pelletchargen
kam es vermutlich durch die hohen bendtigten Wassermengen zur Lésung eines Grolteils
von Lac bzw. Man. Bei der Trocknung kristallisierten diese aus, was zur Rauheit der
Oberflache fuhrte. Im Falle von PLLacFe(ll)13 fuhrte das zugesetzte FeSO, zu einer
Braunfarbung der Pellets. Unter den NaCl- und MgCl>-haltigen Pelletchargen, sowie bei
PLLacCa2 waren einige nicht vollstdndig ausgerundete Pellets zu sehen. Diese langeren

Partikel zeigten sich auch in den PelletgréRenverteilungen und den AR (Abbildung 26
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und Abbildung A 5). Das deutet daraufhin, dass die gewahlten Prozessparameter bei
diesen Chargen nicht optimal waren. Durch die geringere Affinitat von Na* und Mg?*, sowie
die geringere Ca?*-Konzentration bei PLLacCa2 kdnnte es sein, dass nur ein schwéacheres
Gel-Netzwerk ausgebildet werden konnte, was zu einer schlechteren plastischen
Verformbarkeit fuhrte. Alle Pellet-Chargen zeigten ein akzeptables AR5, (Tabelle 10 und
Abbildung 26 B), wobei nur fur PLLacCa7 und PLPZQCa7 ein ARso von 1,1 oder darunter
erreicht wurde. Auch das 10 %-Intervall lag fiir alle Chargen in einem ,guten“ Bereich [84].
PLLacNa3 zeigte einen hdheren Feinanteil bzw. Anteil kleinerer Bruchstiicke (Abbildung
26 A und Abbildung A 5), was auf eine geringere mechanische Stabilitat der Extrudate
hindeutet. Die Pellets mit den besten Eigenschaften wurden mit PLLacCa7 erhalten.
Aufgrund der Empfindlichkeit von CCS gegenliber den Prozessparametern (s. 3.1.4)
erscheint es wahrscheinlich, dass durch eine Optimierung der Parameter auch mit

anderen der Mischungen bessere Ergebnisse erzielt werden kénnen.
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Abbildung 26: A: Summenverteilungen (QO0) des ddim der PL/Lac-Pellets mit verschiedenen
Salzen in aquimolaren Mengen (n = 1, jeweils komplette Charge). Die gestrichelten Linien
markieren das 10%-Intervall, B: AR der PL/Lac-Pellets mit verschiedenen Salzen in
verschiedenen Anteilen, sowie der Pellets aus PLManCa7 und PLPZQCa7 (1%-, 10%-, 50%-,
90%- und 99%-Quantil, n = 1, jeweils komplette Charge).

3.2.3.5 Druckfestigkeiten und Zerfall

Die Pellets aller Chargen zeigten Druckfestigkeiten, die oberhalb von 0,5 MPa lagen und
waren demnach ausreichend mechanisch stabil (Abbildung 27) [84]. Auffallig war, dass
die Druckfestigkeit von PLPZQCa7 deutlich geringer als die der anderen Chargen war.
Eine Erhdéhung der Druckfestigkeit durch das CaCl, wurde im Vergleich zu PLPZQ nicht
erreicht (vgl. 3.1.5.4). Es ist kein klarer Trend der Wertigkeiten der Kationen zu erkennen.
Die Pellets mit aquimolaren Mengen an NaCl, CaCl. und MgCl, wiesen &ahnliche
Druckfestigkeiten auf, die Pellets von PLLacFe(I)13 zeigten eine héhere Druckfestigkeit.

Auch der Salz-Anteil zeigte keinen klaren Trend. So lasst sich bei NaCl zwar vermuten,
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dass eine Erhéhung des Anteils zu einer Erhdhung der Druckfestigkeit fuhrt, fur CaCl.
zeigte sich dieser Effekt jedoch nicht. Die Pellets, die neben Lac ein Salz eines
zweiwertigen Kations enthielten, zeigten innerhalb von 15 min keine Anzeichen eines
Zerfalls und zeigten, wie bereits die CCS/DP-Pellets, eine Quellung. Das Gleiche galt fur
die PLManCa7-Pellets. Die Pellets der Charge PLPZQCa7 zeigten ein &hnliches
Verhalten, wie auch schon PLPZQ. Innerhalb von 30 min wurde der Endpunkt des
vollstandigen Zerfalls nicht erreicht. Dennoch lagen auch hier nach 30 min nur noch einige
Bruchstlicke vor. Bei PZQ war ein hohes Schittvolumen zu beobachten. Es kdnnte sein,
dass der hohe Volumenanteil von PZQ in der Mischung dazu fihrte, dass die CCS mit
dem Ca?' kein zusammenhangendes Netzwerk ausbilden konnte, was die geringere
Druckfestigkeit und den Zerfall erklaren wirde. Im Falle von PLLacNa5 und PLLacNa3
kam es innerhalb von 15 min zu einem vollstandigen Zerfall der Pellets. Da die Pellets
wahrend der Prifung zunachst durchsichtig wurden, konnte die genaue Zerfallszeit nicht
erfasst werden. Da die Na*-lonen nicht in der Lage sind ionische Quervernetzungen
zwischen den CCS-Partikeln und dem CMC-Ketten auszubilden, sondern deren
Zusammenhalt nur Uber Abschirmung der elektrostatischen AbstoBungskrafte erhéhen
[139], kann das Wasser wahrend des Zerfallstests zwischen die CCS-Partikel dringen und
diese auseinanderdrangen, was den Zusammenhalt innerhalb der Pellets schwacht.
Durch die ionischen Quervernetzungen der zweiwertigen Kationen wird das vollstandige

Auseinanderdrangen unterbunden und der Zerfall wird verhindert.
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Abbildung 27: Druckfestigkeiten der PL/Lac-Pellets mit verschiedenen Salzen in
verschiedenen Anteilen, sowie der Pellets aus PLManCa7 und PLPZQCa7 (X s, n = 50).

3.2.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die Interaktionen zwischen CCS und verschiedenen Kationen
unterschiedlicher Wertigkeiten betrachtet und die Einfliisse dieser Interaktionen auf die
Pelletierbarkeit von CCS aufgezeigt. Zweiwertige lonen verringerten die Quellung von
CCS in Wasser, was durch ionische Quervernetzungen erklart werden konnte. Auch durch
die Messung des Zeta-Potentials lasst sich vermuten, dass es zu einer Zunahme der
Wechselwirkungen der CCS-Partikel untereinander unter Einfluss der zweiwertigen lonen
kommt. Natrium-lonen zeigten keine bzw. kaum Verringerung der Quellung. Durch die
raumliche Nahe der Ketten durch kovalente Quervernetzungen innerhalb der Partikel
spielte die elektrostatische Abschirmung vermutlich wie bei hochkonzentrierten
CMC-Lb6sungen kaum mehr eine Rolle. Dennoch sank der Betrag des Zeta-Potentials
leicht, was darauf hindeutet, dass die Abschirmung der Ladungen zwischen den Partikeln
dennoch eine Rolle spielt. Dreiwertige lonen fihrten zu einer Agglomeration der
CCS-Partikel was auf starke Wechselwirkungen zwischen CCS und den dreiwertigen
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lonen spricht. Das positive Zeta-Potential deutet darauf hin, dass die
CCS-Aluminium-Agglomerate nach aufen positiv geladen vorliegen, wodurch weitere
CCS-Partikel angezogen werden und agglomerieren. Die gezeigten Effekte beeinflussten
auch die Pelletierung, so war eine Pelletierung mit dreiwertigen lonen nicht moglich. Die
Agglomeration sorgte dafir, dass nur wenig Wasser von der Mischung aufgenommen
wurde, die nach dem Auspressen bei der Extrusion auch nicht lokal gebunden werden
konnte, was zu einer Verdichtung des Materials fuhrte. Mit allen anderen Salzzusatzen
war eine ES und damit die Produktion zufriedenstellender Pellets méglich. Unterschiede
zwischen den Pellets zeigten sich insbesondere im Zerfall. Nur die Pellets mit NaCl zeigten
einen vollstandigen Zerfall, da hier keine ionischen Quervernetzungen zwischen den
Partikeln und CMC-Ketten moglich waren und die Integritat der Pellets dadurch durch die
Wasseraufnahme gestért wurde und die Pellets zerfielen. Pellets mit Salzen zweiwertiger
Kationen blieben bis auf die PLPZQCa7-Pellets im Zerfallstest vollstandig intakt. Pellets

aus CCS und NaCl bieten demnach eine Moglichkeit, zerfallende Pellets herzustellen.
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3.3 Einfluss verschiedener Kationen auf die Wirkstofffreisetzung aus
Croscarmellose-Natrium-Pellets

3.3.1 Einleitung

Aus den vorangegangenen Untersuchungen ging hervor, dass verschiedene Kationen
unterschiedlicher Wertigkeiten einen Einfluss auf die Pelletierbarkeit von CCS haben.
Auflerdem wiesen die Pellets Unterschiede in den Druckfestigkeiten auf. Die groéfiten
Unterschiede zeigten sich jedoch im Zerfall der Pellets, da Pellets, die NaCl enthielten,
trotz ihrer hoheren Druckfestigkeit im Vergleich mit CaCl>- und MgClz-haltigen Pellets
einen Zerfall innerhalb von 15 min zeigten, wohingegen Pellets anderer Salze keine
Anzeichen eines Zerfalls zeigten. Einer der Nachteile des Pelletier-Goldstandards MCC
ist der ausbleibende Zerfall der Pellets [74, 150], was insbesondere problematisch ist,
wenn eine schnelle Freisetzung eines schwerldslichen Wirkstoffs gewlnscht ist. Die
Zugabe verschiedener Salze zu CCS-haltigen Pellets kénnte demnach eine einfache
Madglichkeit sein, das Freisetzungsverhalten und die Freisetzungsgeschwindigkeit zu
verandern und ggf. zu steuern. In diesem Kapitel soll daher die Freisetzung eines
Wirkstoffs (HCT) aus CCS-Pellets unter dem Einfluss verschiedener Salze beschrieben
werden. Um einen konzentrationsabhangigen Effekt zu Uberprifen, wurden am Beispiel
von CaCl; verschiedene Anteile untersucht. Die Pellets wurden zunachst hergestellt und
wie bereits zuvor anhand ihrer Grofde, Form, Druckfestigkeit und Zerfall charakterisiert. Im
Anschluss wurde die Wirkstofffreisetzung in zwei verschiedenen Medien (0,1 N HCI und
Phosphat-Puffer pH 6,8) untersucht. Mithilfe verschiedener Auftragungen wurden die
Freisetzungskinetiken der Pellets bestimmt. MCC-Pellets zeigen durch ihre inerte Matrix
typischerweise eine diffusionskontrollierte Freisetzung und folgen damit einer
Wurzel-Zeit-Kinetik [73].

3.3.2 Herstellung und Charakterisierung der Pellets
3.3.2.1 Ubersicht

Die Zusammensetzungen der Chargen ist zusammen mit den Chargencodes in Tabelle
11 gelistet. Damit Unterschiede in den Freisetzungen auf die Art und den Anteil der Salze
und nicht auf den Anteil der CCS bzw. des Wirkstoffs in den Pellets zurtickzufiihren sind,
wurde der Anteil an CCS und an HCT fir alle Mischungen gleich gehalten. Stattdessen
wurde zusatzlich Lac als Fullstoff verwendet, deren Anteil mit der Art und des Anteils des
Salzes angepasst wurde. Die Anteile der Salze der Mischungen PLHCTLacNa3,

PLHCTLacCa7 und PLHCTLacMg10 wurden so gewahlt, dass die Salze in aquimolalen
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Mengen enthalten waren. Die Ubrigen Mischungen dienen der Untersuchung des

Einflusses des Salzanteils.

3.3.2.2 Extrusion und Spharonisation

Alle Mischungen konnten erfolgreich extrudiert und sphéronisiert werden. Die jeweiligen
L/Skes sind in Tabelle 12 aufgeflihrt und orientierten sich erneut an den Drehmomentkurven
(Abbildung A 6). Der abweichende Verlauf und der hohe Anstieg der Drehmomentkurve
von PLHCTLacCa7 liegt vermutlich an einem unzureichenden Durchkneten. Vermutlich
war auch hier der MTR durch die verminderte Quellung zu wenig gefillt, was
zwischenzeitlich zu einem Abfall und dann wieder zu einem Anstieg des Drehmoments
gefihrt hat. Die Drehmomentkurven wurden jeweils nur einmal aufgenommen, sodass

keine Aussage Uber den tatsachlichen Verlauf getroffen werden kann.

Tabelle 11:  Zusammensetzung der  Pulvermischungen der  verschiedenen
PL/HCT-Mischungen mit verschiedenen Salzen unterschiedlicher Anteile.

PLHCT PLHCT PLHCT PLHCT PLHCT
LacNa3 LacCa12 LacCa7 LacCa2 LacMg10
PL [%] 50 50 50 50 50
HCT [%] 25 25 25 25 25
Lac [%] 22,2 13 18 23 15,3
NaCl [%] 2,8
CaCl2 [%] 12 7 2
MgCl2 [%] 9,7

Tabelle 12: Charakteristika der verschiedenen PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Salzen
unterschiedlicher Anteile.

L/Skes AR5 AR < 1,2 AR < 1,1 dso 10%-Int.

[%] [%] [mm] [%]

PLHCTLacNa3 2,25 1,08 95 66 1,25 68,8
PLHCTLacCa12 1,63 1,09 86 54 1,32 67,0
PLHCTLacCa7 1,75 1,08 90 67 1,40 70,9
PLHCTLacCa2 2,13 1,13 78 31 1,33 66,3
PLHCTLacMg10 1,75 1,11 85 39 1,35 73,5
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3.3.2.3 PelletgroBe und -form

Abbildung 28 zeigt mikroskopische Aufnahmen der Pelletchargen. Alle Pellets zeigten
eine akzeptable Spharizitdt mit einem ARso unter 1,2. PLHCTLacNa3, PLHCTLacCa12
und PLHCTLacCa7 erreichten einen Wert unter 1,1 (Tabelle 12 und Abbildung 29 C).
Das 10 %-Intervall aller Chargen war mit Gber 50 % ebenfalls als ,gut® zu bewerten [84].
Unter den CaClz-haltigen Pellets zeigte PLHCTLacCa2 einige nicht vollstandig
ausgerundete Extrudate (Abbildung 28), was sich auch in der Summenverteilung des dgim
durch einen héheren Anteil gréberer Partikel zeigte (Abbildung 29 B). PLHCTLacNa3 und
PLHCTLacMg10 hatten ebenfalls einen hoheren Anteil groRerer Pellets als
PLHCTLacCa7 (Abbildung 29 A). Dafir zeigten die Chargen PLHCTLacCa12 und
PLHCTLacCa7 einen hoheren Anteil kleinerer Pellets. Durch eine Anpassung der
Parameter fur jede Charge hatte auch hier vermutlich jede Charge optimiert werden

konnen. Dennoch sind die Unterschiede hier nur gering und alle Pellets zeigen akzeptable

Formen- und GrdéRenverteilungen.

Abbildung 28: Mikroskopische Aufnahmen der CCS/HCT-Pellets. Oben: PLHCTLacNa3,
PLHCTLacCa12, PLHCTLacCa7 (von links nach rechts). Unten: PLHCTLacCa2,
PLHCTLacMg10 (von links nach rechts).
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Abbildung 29: A: Summenverteilungen (Q0) des dsim der PL/HCT-Pellets mit aquimolaren
Mengen verschiedener Salze, B: Summenverteilungen (Q0) des ddim der PL/HCT-Pellets mit
verschiedenen Anteilen von CaClz (n = 1, jeweils komplette Charge). Die gestrichelten Linien
markieren das 10%-Intervall.C: AR der PL/HCT-Pellets (1%-, 10%-, 50%-, 90%- und
99%-Quantil, n = 1, jeweils komplette Charge), D: Druckfestigkeiten der PL/HCT-Pellets (X s,
n = 50).

3.3.2.4 Druckfestigkeiten und Zerfall

Die Druckfestigkeit aller Chargen lag oberhalb von 0,5 MPa (Abbildung 29 D) und war
damit ausreichend hoch [84]. Die Druckfestigkeiten von PLHCTLacNa3, PLHCTLacCa2
und PLHCTLacMg10 waren mit 5,3 + 0,8 MPa, 4,9 + 0,9 MPa bzw. 4,85 + 0,9 MPa ahnlich
hoch. Mit zunehmendem Anteil an CaCl. nahm die Druckfestigkeit der Pellets ab
(Abbildung 29 D). Es kdnnte sein, dass durch die geringeren Wassermengen, die flr eine
erfolgreiche ES notwendig waren, beim Trocknen eine weniger stabile Pelletmatrix
entstand, was die geringere Druckfestigkeit erklaren wirde. Allerdings war dieser Trend in
den vorherigen Untersuchungen (3.2.3.5) fur die CaClz-haltigen Pellets nicht erkennbar
und war fur die NaCl-haltigen Pellets sogar gegensatzlich. Daher kann hier kein
eindeutiger Schluss gezogen werden und weitere Untersuchungen waren notwendig. Die
PLHCTLacMg10- und die PLHCTLacCa12-Pellets zeigten innerhalb von 30 min keine
Anzeichen eines Zerfalls. Die PLHCTLacCa7 zerfielen zwar wahrend des Tests in mehrere
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Bruchstuicke, zeigten aber in 30 min keinen vollstandigen Zerfall. Bei PLHCTLacCa2- und
den PLHCTLacNa3-Pellets fand innerhalb von 15 min ein vollstdndiger Zerfall statt.
Unerwartet war, dass die PLHCTLacCa7-Pellets zumindest teilweise zerfielen, was bei
den Pellets mit aquivalenter Menge MgCl nicht der Fall war, da aufgrund der héheren
Affinitat von Ca®* zu CMC im Vergleich zu Mg?* erwartet wurde, dass diese zu starkeren
Interaktionen innerhalb der Pellet-Matrix fuhren wirden. Die Art der Kationen und der
Anteil dieser in den Pellets hatte demnach unterschiedliche Auswirkungen auf den
Pelletzerfall, wodurch auch von Unterschieden bei der Wirkstofffreisetzung ausgegangen

wurde.

3.3.3 Einfluss der Art und des Anteils verschiedener Kationen auf die
Wirkstofffreisetzung

3.3.3.1 Gehaltsbestimmung und Feuchte der Pellets

Der Wirkstoffgehalt der Pellets wurde wie unter 5.2.3.5 beschrieben bestimmt. Dabei
ergab sich fur jede Pelletcharge ein Mindergehalt (Tabelle 13). Auffallig war, dass die
Wirkstoffgehalte aller Chargen bis auf PLHCTLacMg10 in einem engen Bereich
(86,9 % - 89,3 %) lagen. Der Gehalt von PLHCTLacMg10 hingegen lag mit 81,9 %
deutlich darunter. Als Ursache fir den Mindergehalt wurde eine erhéhte Feuchte nach der
Trocknung vermutet, weshalb diese fir die Pellets sowie fir die Pulvermischungen nach
5.2.3.8 bestimmt wurde (Tabelle 13). Die Feuchten der Pellets lagen mit Ausnahme
PLHCTLacMg10 auch hier in einem engen Bereich (10,8 % - 12,4 %). Die
PLHCTLacMg10-Pellets lagen mit 17,0 % etwa 5 %-Punkte dartber. Das kann durch die
hohe Hygroskopizitat des MgCl, erklart werden [151]. Zwischen dem Wirkstoffgehalt der
Pellets und der Feuchte zeigte sich linearer Zusammenhang (Abbildung A 7, R? = 0,992).
Da die Feuchten der Pulvermischungen nicht unmittelbar vor der Herstellung, sondern
nach langerer Lagerung gemessen wurden, ist deren Aussagekraft eingeschrankt. Die
hohe Feuchte der PLHCTLacMg10-Mischung lasst darauf schlieen, dass zumindest
diese Mischung wahrend der Lagerung Wasser aufgenommen hat. Eine Degradation des
HCT erscheint unwahrscheinlich, da bei einem pH-Wert von 2 innerhalb von 48 Stunden
keine Hydrolyse festgestellt werden konnte [152]. Auch bei einem pH-Wert von 1 konnte
in einer HCT-Lésung bei Raumtemperatur kein Abbau festgestellt werden [153]. Aufgrund
der Korrelation zwischen den Wirkstoffgehalten und den Feuchten der Pellets ist demnach
davon auszugehen, dass die Mindergehalte durch eine unzureichende Trocknung der
Pellets zu erklaren ist. Diese konnte im Kleinmalfistab nur bei niedrigen Temperaturen
(30°C — 34 °C) durchgefuhrt werden (5.2.1.5). Die erhdhte Feuchte der

PLHCTLacMg10-Pellets kdonnte auch erklaren, warum diese im Gegensatz zu den

67



Ergebnisse und Diskussion

PLHCTLacCa7 nicht in einzelne Bruchsticke zerfielen. Fur Tabletten, die verschiedene
Zerfallhilfsmittel enthielten, konnte gezeigt werden, dass die Lagerung bei erhdhter
Luftfeuchtigkeit zu einer Zunahme der Zerfallszeit fuhrte [154]. Die Freisetzungsdauer von
CCS-haltigen Tabletten nahm durch Lagerung bei erhéhter Luftfeuchtigkeit ebenfalls zu
[155]. Es ware denkbar, dass es durch die héhere Feuchte in den Pellets bereits zu einer
teilweisen Quellung der CCS kam, wodurch die zerfallsférdernde Wirkung der CCS im
Moment des Zerfallstests bereits herabgesenkt war.

Tabelle 13: Wirkstoffgehalt (n = 1), Feuchte der Pellets (n = 3, X £ s), Feuchte der

Pulvermischungen (n = 1) und die daraus resultierende Feuchtedifferenz der verschiedenen
PL/HCT-Chargen.

Feuchte Feuchte der .
Wirkstoffgehalt _ Feuchtedifferenz
Charge der Pellets  Pulvermischung
[%] [%]
[%] [%]

PLHCTLacNa3 87,3 12,0+ 0,7 4,1 7,9
PLHCTLacCa12 87,5 12,0+0,3 5,0 7,0
PLHCTLacCa7 86,9 12,4 +0,3 4,8 7,6
PLHCTLacCa2 89,3 10,8 £ 0,6 4,3 6,6
PLHCTLacMg10 81,9 17,0+0,5 7,7 9,3

3.3.3.2 Freisetzungsuntersuchung in 0,1 N HCI

Die Freisetzungsuntersuchung erfolgte wie in 5.2.3.6 beschrieben. Alle Pelletchargen
zeigten unabhangig von der Art und dem Anteil der Salze eine verlangerte
Wirkstofffreisetzung, welche erst nach 7 - 8 Stunden vollstandig abgeschlossen war und
den typischen Verlauf einer Freisetzung aus Matrixpellets zeigten [73] (Abbildung 30).
Zum Vergleich der Freisetzungsgeschwindigkeiten wurde die Mittlere Aufldsungszeit
(Mean Dissolution Time, MDT) nach Gleichung 1 berechnet. Die MDT beschreibt die
mittlere Zeit, die ein Wirkstoffmolekil benétigt, um aus der Arzneiform freigesetzt zu
werden und wird berechnet indem die Flache zwischen der Kurve, der Ordinate und der
Asymptote (Area between the curves, ABC) durch die maximal freigesetzte
Wirkstoffmenge geteilt wird [156].

ABC  Xito [(Ci+1 —c)* (H%)]

MDT = =
Co Coo

Gleichung 1
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t ist der Zeitpunkt des Probenzugs, c ist der freigesetzte Anteil zum Zeitpunkt t und c. ist
der maximal freigesetzte Anteil. Die MDT der Chargen mit dquimolaren Mengen der
verschiedenen Salze lagen im Mittel zwischen 98,2 min und 103,8 min und unterschieden
sich demnach nur geringflgig (Tabelle 14). Die Art des Salzes hatte demnach keinen
Einfluss auf die MDT. Bei den Pellets mit verschiedenen Anteilen von CaCl, lag die MDT
zwar zwischen 88,9 min und 104,5 min, es lag allerdings kein Zusammenhang zwischen
der MDT und dem Anteil an CaCl; vor. Die geringflgigen Unterschiede sind demnach
vermutlich eher darauf zuriickzufiihren, dass die Pelletchargen sich bspw. in ihren
GroRenverteilungen unterschieden (3.3.2.3). So hatte PLHCTLacCa7 von den
CaCly-haltigen Pellets die hochste mediane PartikelgroRe und damit ein kleineres
Oberflache-zu-Volumen-Verhaltnis, was die héhere MDT im Vergleich zu PLHCTLacCa12
und PLHCTLacCa2 erklaren konnte, da die Freisetzungsgeschwindigkeit durch eine
Abnahme des Oberflache-zu-Volumen-Verhaltnisses ebenfalls abnehmen wirde [157,
158]. Auch Unterschiede in der Form der Pellets wiirden die Oberflache und damit die
MDT beeinflussen. Aufgrund der Unterschiede in den Zerfallstests (3.3.2.4) wurde
erwartet, dass die Pelletchargen auch grole Unterschiede in den
Freisetzungsuntersuchungen zeigen wirden, da ein Zerfall der Arzneiform i.d.R. zu einer
schnellen Freisetzung fuhrt [159]. Aulterdem wurde erwartet, dass die unterschiedlichen
Arten der Kationen und Starken der Interaktion zwischen den Kationen und der CCS zu
unterschiedlichen Quellverhalten der CCS-Partikel fliihren, was ebenfalls Unterschiede in
der Freisetzungsgeschwindigkeit zur Folge hatte. In diesem Fall wurde beobachtet, dass
die Pellets nach Abschluss der Freisetzungsuntersuchungen noch intakt und somit nicht

zerfallen, sondern lediglich gequollen waren.
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Abbildung 30: A: Freisetzungskurven der PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Salzen in
aquimolaren Mengen in 0,1 N HCI (n = 6, Einzelkurven), B: Freisetzungskurven der
PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen CaClz in 0,1 N HCI (n = 6, Einzelkurven). Fir die
Ubersichtlichkeit werden die Kurven nur bis zum Erreichen des Plateaus gezeigt.
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Es wurde vermutet, dass diese Diskrepanz zwischen den Zerfallstests und den
Freisetzungsuntersuchungen an den unterschiedlichen Untersuchungsmedien und somit
den pH-Unterschieden lag. Durch den niedrigen pH-Wert von 1 kam es wahrscheinlich zu
einer vollstandigen Protonierung der Carboxylgruppen (der pKs-Wert der veretherten
Glykolsaure liegt bei etwa 3,8 [160]), wodurch keine AbstofRung der Ketten untereinander
stattfand und diese starker miteinander wechselwirken konnten. Dadurch wurde der Zerfall
vermutlich verhindert. Auch bei NaCMC-L6sungen fihrte eine Senkung des pH-Werts zu
einer Zunahme der Wechselwirkungen zwischen den Ketten und damit zu einer Zunahme
der Viskositat [161]. Zhao und Augsburger zeigten aulerdem, dass die Wasseraufnahme
und die Quellung von CCS im Salzsauren geringer ist [111]. Durch die vollstandige
Protonierung der Carboxylgruppen konnten die Kationen keine ionischen
Wechselwirkungen mehr mit diesen ausbilden, wodurch hier die Art der Kationen und ihre

Konzentration somit keine Rolle spielten.

Tabelle 14: Charakterisierungsparameter der Freisetzungen der PL/HCT-Pellets in 0,1 N HCI
(n=6,Xz=s).

. . . R? (Korsmeyer- n (Korsmeyer-
Charge MDT [min] R? (Higuchi)
Peppas) Peppas)
PLHCTLacNa3 98,2+5,9 0,999 £ 0,000 0,997 + 0,001 0,70 £ 0,01
PLHCTLacCa12 914 +3,9 1,000 £ 0,000 0,996 + 0,002 0,64 £ 0,02
PLHCTLacCa7 104,5 % 3,0 1,000 £ 0,000 0,997 £ 0,001 0,65+ 0,01
PLHCTLacCa2 88,9+ 3,6 1,000 £ 0,000 0,996 + 0,000 0,69 £ 0,01

PLHCTLacMg10  103,8 + 3,6 1,000 £ 0,000 0,995 + 0,000 0,69 +0,01

3.3.3.3 Freisetzungsuntersuchung in Phosphat-Puffer pH 6,8

Die Freisetzung in Phosphat-Puffer pH 6,8 unterschied sich deutlich von der Freisetzung
in 0,1 N HCI. Abhangig von der Art der lonen zeigten die die Freisetzungskurven
unterschiedliche  Verlaufe  (Abbildung 31 A). Der Kurvenverlauf der
PLHCTLacMg10-Pellets ahnelte im Verlauf den Freisetzungskurven in 0,1 N HCI,
erreichte allerdings bereits nach 4 h ein Plateau. Die PLHCTLacNa3-Pellets zeigten eine
hohe Freisetzungsrate zu Beginn der Freisetzung (,burst release®), welcher vermutlich auf
einen Zerfall der Pellets in mehrere Bruchsticke zurlckzufihren ist. Auch die
PLHCTLacCa2-Pellets zeigten eine hohe Freisetzungsrate in den ersten funf Minuten
(Abbildung 31 B). Das deckt sich mit den Beobachtungen aus den Zerfallstest, da diese

beiden Chargen die einzigen waren, die dort vollstandig zerfielen. Allerdings scheint die
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Freisetzungsgeschwindigkeit nach diesem ersten Anstieg schlagartig abzunehmen und
dann den Verlauf einer verlangerten Freisetzung, wie aus Matrix-Pellets, anzunehmen.
Vermutlich wurde der vollstdndige Zerfall in den Zerfallstests durch die starkere
mechanische Belastung der Pellets gefordert und blieb hier zumindest bis zum Ende der
Wirkstofffreisetzung aus. Bei PLHCTLacCa7 und PLHCTLacCa12 deutet sich eine
gleichmaRige Freisetzung an, die annahernd einer Kinetik 0. Ordnung zu folgen scheint,
wobei PLHCTLacCa7 zu Beginn eine langsamere Freisetzung zeigt. Nach Beendigung
der Freisetzungsuntersuchungen (nach mindestens finf Stunden) lagen bei keiner der

Pelletchargen noch intakte Pellets vor, sondern nur noch Reste gequollener Bruchstiicke.
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Abbildung 31: A: Freisetzungskurven der PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Salzen in
aquimolaren Mengen in Phosphat-Puffer pH 6,8 (n = 3, Einzelkurven), B: Freisetzungskurven
der PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen CaClz in Phosphat-Puffer pH 6,8 (n = 3,

Einzelkurven). Fir die Ubersichtlichkeit werden die Kurven nur bis zum Erreichen des Plateaus
gezeigt.

Vergleicht man die MDT der verschiedenen Chargen (Tabelle 15), zeigte PLHCTLacNa3
mit 16,1 min die schnellste Freisetzung. PLHCTLacCa2 zeigte mit 18,5 min eine ahnlich
schnelle Freisetzung. Die MDT der CaCl.-haltigen Pellets stieg mit Erhéhung des
CaClz-Anteils, wobei PLHCTLacCa12 und PLHCTLacCa7 eine ahnliche MDT zeigten.
PLHCTLacMg10 zeigte die langsamste Freisetzung. Die Freisetzung in Phosphat-Puffer
pH 6,8 verlief bei allen Chargen schneller als in 0,1 N HCI, was vermutlich an der

geringeren Wasseraufnahme der CCS im Salzsauren lag [111].
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Tabelle 15: Charakterisierungsparameter der Freisetzungen der PL/HCT-Pellets in
Phosphat-Puffer pH 6,8 (n = 3, X = s).

_ ' _ R?*(Korsmeyer- n (Korsmeyer-
Charge MDT [min] R? (Higuchi)
Peppas) Peppas)
PLHCTLacNa3 16,1+0,3 0,999 £ 0,000 0,998 £ 0,001 0,62 £ 0,01
PLHCTLacCa12 254 +0,7 0,995 £ 0,001 0,999 £ 0,001 1,06 £ 0,04
PLHCTLacCa7 244 +13 0,993 £0,002 1,000 £ 0,000 0,83 £ 0,02
PLHCTLacCa2 18,5+0,5 0,999 £ 0,000 0,999 £ 0,001 0,73 £ 0,02

PLHCTLacMg10 57,6 £1,8 0,998 £ 0,000 0,998 + 0,001 0,60 + 0,01

3.3.3.4 Untersuchung der Freisetzungskinetiken und -mechanismen

Da die Kurvenverlaufe der Freisetzungen bislang nur beschrieben oder anhand ihrer MDT
verglichen wurden, sollen in diesem Abschnitt die Freisetzungskinetiken der
verschiedenen Pelletchargen in den unterschiedlichen Medien bestimmt werden. Daruber
sollte es moglich sein, Informationen Uber die hauptsachlich dominierenden
Freisetzungsmechanismen zu erlangen. Somit kénnten auch Ruckschlisse Uber die
Vorgange innerhalb der Pellets gezogen werden. Da abgesehen von den
Zerfallsvorgangen zu Beginn bei PLHCTLacNa3 und PLHCTLacCa2 hauptsachlich von
Diffusions- und  Quellungsvorgangen  ausgegangen wurde, wurden alle
Freisetzungskurven nach dem von Korsmeyer und Peppas eingefihrten Modell
untersucht [162]. Das Modell beschreibt die Freisetzung aus polymerbasierten
Arzneiformen auf Grundlage verschiedener Vorgange, darunter Diffusion,
Polymerrelaxation und Quellung [163]. Aus einer einfachen Exponentialfunktion lassen
sich dadurch  Rlckschlisse auf die dominierende Kinetik und die
Freisetzungsmechanismen schlie3en.

&=k*tn
Mo

Gleichung 2 [162]

Mi/M- ist der freigesetzte Anteil des Wirkstoffs aus der Arzneiform zum Zeitpunkt t. k ist
eine Konstante, Uber die die Geschwindigkeit der Freisetzung beschrieben wird. Der
Exponent n gibt Aufschluss Uber die Freisetzungskinetik und liegt bei der Freisetzung aus
planen Arzneiformen zwischen 0,5 und 1, wobei ein Exponent von 0,5 einer
Wurzel-Zeit-Kinetik  entspricht und damit eine Diffusion als dominierenden
Freisetzungsmechanismus anzeigt [162]. Nimmt n den Wert 1 an, ergibt sich eine Kinetik

0. Ordnung, welche durch die Polymerrelaxation als dominierenden Mechanismus
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begrindet ist. Finden beide Mechanismen &ahnlich schnell statt, nimmt n einen Wert
dazwischen an und man spricht von einem anomalen Transport [163]. Ubertragt man das
Modell auf spharische Arzneiformen, wie Pellets, ergeben sich fur n Werte zwischen 0,43
und 1 [164]. Tritt neben der Polymerrelaxation auch eine Quellung der Arzneiform auf, so
verschieben sich diese Werte zu 0,43 und 0,85 [165, 166]. Um die vorherrschende Kinetik
der Freisetzungsuntersuchungen zu bestimmen, wurden die Daten daher
doppellogarithmisch aufgetragen (Korsmeyer-Peppas-Plot) (Abbildung 32 A und B und
Abbildung 33 A und B). Da ein verzogerter Start der Freisetzung, sowie ein
,ourst release” die Bestimmung der Kinetik verfalschen wirde [167], wurden die Kurven
von PLHCTLacNa3 und PLHCTLacCa2 in Phosphat-Puffer pH 6,8 vor dem
Logarithmieren mit dem freigesetzten Anteil zum Zeitpunkt 5 min in den Ursprung
verschoben. Durch den abweichenden Kurvenverlauf von PLHCTLacCa12 in
Phosphat-Puffer pH 6,8 wurde hier das Gleiche mit dem freigesetzten Anteil zum Zeitpunkt
10 min vorgenommen. Da die Giiltigkeit der von Korsmeyer und Peppas gefundenen
Beziehung nur bis 60 % der freigesetzten Menge gilt [164], wurden nur diese Werte mit
einbezogen. Fir die verschobenen Kurven wurden dementsprechend die Werte bis 60 %
der maximal freigesetzten Menge der verschobenen Werte berlcksichtigt. Die
Bestimmtheitsmalle, sowie die Werte flir die Steigung n bzw. den Exponenten der
nichtlogarithmierten Form sind in Tabelle 14 und Tabelle 15 zu finden. Zusatzlich wurden
die freigesetzten Anteile als Higuchi-Plot gegen die Quadratwurzel der Zeit aufgetragen.
Im Falle einer vorliegenden Wurzel-Zeit-Kinetik sollte sich hierbei eine Gerade mit einem
hohen Bestimmtheitsmall ergeben. Der Wurzel-Zeit-Zusammenhang wurde von Higuchi
erstmals fur suspendierte Wirkstoffpartikel in Salben [168] und spater auch fir feste
Wirkstoffpartikel in einer festen spharischen Matrix [169] beschrieben. Auch die
Freisetzung aus MCC-Pellets folgt einer Wurzel-Zeit-Kinetik [73]. Fir den Higuchi-Plot
wurden ebenfalls die Werte bis 60 % der Wirkstofffreisetzung berucksichtigt. Fur alle
Pelletchargen in 0,1 N HCI lielten sich die Auftragungen nach Korsmeyer-Peppas und
nach Higuchi gut durch eine Gerade beschreiben (Abbildung 32). Fir den Higuchi-Plot
ergab sich in fast allen Fallen ein Bestimmtheitsmal} von 1,000 (Tabelle 14). Das Iasst auf
einen hauptsachlich diffusionsbasierten Freisetzungsmechanismus schlief3en, so wie es
fur Matrixpellets beschrieben wurde, allerdings beschrieben O’Connor und Schwartz fir
die MCC-Pellets eine Steigung zwischen 0,4 und 0,6 in der doppellogarithmischen
Auftragung [73] und nach Ritger und Peppas muisste diese bei einer rein

diffusionsbasierten Freisetzung bei 0,43 liegen [164].
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Abbildung 32: A: Korsmeyer-Peppas-Plot der PL/HCT-Pellets mit aquimolaren Mengen
verschiedener Salze in 0,1 N HCI (n = 6, Einzelkurven), B: Korsmeyer-Peppas-Plot der
PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen von CaClz in 0,1 N HCI (n = 6, Einzelkurven),
C: Higuchi-Plot der PL/HCT-Pellets mit aquimolaren Mengen verschiedener Salze in 0,1 N HCI
(n = 6, Einzelkurven), D: Higuchi-Plot der PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen von
CaClz2in 0,1 N HCI (n = 6, Einzelkurven).

Im Falle der Freisetzung in 0,1 N HCI lagen die Steigungen jedoch oberhalb dieses
Bereichs (0,64 - 0,70), weshalb vermutlich die Diffusion nicht der alleinige
geschwindigkeitsbestimmende  Schritt ist, sondern auch Relaxations- bzw.
Quellungsvorgange eine Rolle spielen. Fur die Freisetzungsvorgange im Phosphat-Puffer
pH 6,8 zeichnet sich ein komplexeres Bild ab. PLHCTLacMg10 zeigt im Higuchi-Plot ein
hohes Bestimmtheitsmal} (Tabelle 15) und folgt einer Geraden (Abbildung 33 C). Das
Gleiche gilt auch fur PLHCTLacCa2 und PLHCTLacNa3 (nach anfénglichem ,burst
release“) (Tabelle 15 wund Abbildung 33 C wund D). Die Steigung im
Korsmeyer-Peppas-Plot liegt in einem ahnlichen Bereich wie die Freisetzungen in
0,1 NHCI. Somit ist bei diesen Chargen vermutlich ebenfalls die Diffusion der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt, jedoch spielt auch die Quellung eine Rolle.
Allerdings liegen aufgrund des anfanglichen Zerfalls vermutlich keine Kugelformen der
Bruchstiicke vor, weshalb die Einordnung der Exponenten nach Korsmeyer-Peppas nur
annahernd erfolgen kann.
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Abbildung 33: A: Korsmeyer-Peppas-Plot der PL/HCT-Pellets mit aquimolaren Mengen
verschiedener Salze in Phosphat-Puffer pH 6,8 (n = 6, Einzelkurven),
B: Korsmeyer-Peppas-Plot der PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen von CaCl: in
Phosphat-Puffer pH 6,8 (n =6, Einzelkurven), C: Higuchi-Plot der PL/HCT-Pellets mit
aquimolaren Mengen verschiedener Salze in Phosphat-Puffer pH 6,8 (n = 6, Einzelkurven),
D: Higuchi-Plot der PL/HCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen von CaClz in Phosphat-Puffer
pH 6,8 (n = 6, Einzelkurven).

Die Geschwindigkeit der Freisetzung verlauft hier jedoch schneller als in 0,1 N HCI, da es
hier nicht zu einer Protonierung der Carboxylgruppen kommt und das Wasser durch die
erhéhte Hydrophilie besser eindringen kann [111]. Die Chargen PLHCTLacCa12 und
PLHCTLacCa7 weichen im Higuchi-Plot vom Geradenverlauf ab (Abbildung 33 D) und
zeigen auch ein geringeres Bestimmtheitsmal} (Tabelle 15). Demnach dominieren hier
vermutlich andere Mechanismen, was sich auch durch die Steigungen im
Korsmeyer-Peppas-Plot zeigt. Die Steigung nimmt fir PLHCTLacCa12 einen Wert von
1,06 und fir PLHCTLacCa7 einen Wert von 0,83 an. Damit scheint hier die
Polymerrelaxation bzw. Quellung der dominierende Freisetzungsmechanismus zu sein.
Auffallend ist, dass der Exponent von PLHCTLacCa12 nahe an 1 und damit dem Wert fiir
nicht-quellende Systeme liegt [164], wohingegen PLHCTLacCa7 nahe an 0,85 und damit
dem Wert fur quellende Systeme liegt [165, 166]. Durch die hdhere Konzentration an

CaCl; kommt es vermutlich zu mehr ionischen Quervernetzungen, wodurch die Quellung
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der CCS verringert wird, wie es auch bei den Drehmomentkurven in Abbildung 23 zu
sehen ist. Die somit zu erwartende Kinetik 0. Ordnung bestatigt sich auch in den Verlaufen
der Freisetzungskurven (Abbildung 31 B). Obwohl bei PLHCTLacCa12 und
PLHCTLacCa7 die Polymerrelaxation bzw. die Quellung langsamer ablauft als die
Diffusion durch die gequollene Matrix und damit der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
zu sein scheint, ist die Freisetzungsgeschwindigkeit (nach dem Zerfall von PLHCTLacNa3
und PLHCTLacCa2) schneller als bei den anderen Chargen. Die Diffusion durch die
gequollene Pelletmatrix scheint in diesem Fall also schneller abzulaufen als bei den

ubrigen Chargen, was durch ein geringeres Ausmalf’ der Quellung erklart werden kdnnte.

3.3.3.5 Durchfeuchtungstest

Um die Unterschiede in den Freisetzungskinetiken und -geschwindigkeiten zu erklaren,
wurde die Durchfeuchtung der Pellets, wie unter 5.2.3.7 beschrieben, untersucht. Uber
diesen Test konnten Rlckschlisse auf die Wasseraufnahme der Pellets bei der
Freisetzung geschlossen werden. Fur die Pellets der Charge PLHCTLacCa2 lag die
Durchfeuchtungszeit zwischen 8 s und 12 s. PLHCTLacNa3 und PLHCTLacMg10 zeigten
eine vergleichbare Durchfeuchtungszeit, die zwischen 1 s und 2 s lag. Die
Durchfeuchtungszeit konnte fir PLHCTLacCa12 und PLHCTLacCa7 nicht bestimmt
werden, da nur eine unvollstandige Durchfeuchtung stattfand. Es war jedoch erkennbar,
dass die Geschwindigkeit der Durchfeuchtung mit abnehmendem CaClz-Anteil zunahm.
Die Quellung der Pellets schien ebenfalls mit abnehmendem Anteil an CaCl, zuzunehmen,
wurde jedoch nur visuell beurteilt. Eine starke Quellung konnte auch bei PLHCTLacNa3
und PLHCTLacMg10 beobachtet werden. Eine mdgliche Erklarung fir die Unterschiede
in den Freisetzungskinetiken kdnnte demnach u.a. durch die Wasseraufnahme und
Quellung der Pellets begriindet werden. Im Falle der beiden Chargen mit 7 % bzw. 12 %
CaCl, kommt es durch die Ca®*-Kationen vermutlich durch eine verminderte Quellung und
damit verlangsamte Wasseraufnahme. Da die Quellungsfront dadurch nur langsam
voranschreitet, bestimmt diese die Geschwindigkeit der Wirkstofffreisetzung, wodurch sich
annahernd eine Kinetik 0. Ordnung ergibt. Die verminderte Quellung der CCS flhrt
vermutlich zu einer schnelleren Diffusion im Vergleich zu den anderen Chargen, sodass
die Freisetzungsgeschwindigkeit (ohne Berucksichtigung des Zerfalls von PLHCTLacNa3
und PLHCTLacCa2) héher ist. Da Na* und Mg?* eine geringere Affinitat zu dem
Carboxylgruppen aufweisen [142] und Na® keine Quervernetzungen ausbilden kann,
kommt es hier zu einer starkeren Quellung, was die Wasseraufnahme beschleunigt und

die Diffusion durch die gequollene Schicht vermutlich verlangsamt.
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3.3.4 Zusammenfassung

Der im vorherigen Kapitel bereits festgestellte Einfluss verschiedener Kationen auf die
Pelletierbarkeit von CCS und die Pelleteigenschaften wurde in diesem Kapitel mithilfe
eines Modellwirkstoffs weiter beleuchtet. In allen Fallen konnten, wie auch zuvor,
erfolgreich Pellets mit akzeptabler Qualitdt hergestellt werden. Die Pellets zeigten
abhangig von der Art und der Konzentration des verwendeten Salzes verschiedene
Druckfestigkeiten, die aber alle ausreichend hoch waren. Pellets, die NaCl oder nur einen
geringen Anteil CaCl, enthielten, zerfielen als einzige Chargen vollstandig innerhalb von
15 min. Pellets mit dem hoéchsten Anteil an CaCl,, sowie die MgCl,-haltigen Pellets zeigten
hingegen keine Anzeichen eines Zerfalls. Abhangig vom Freisetzungsmedium zeigten die
Pelletchargen unterschiedliche Freisetzungsverlaufe, -kinetiken und -mechanismen. Alle
Pelletchargen zeigten in 0,1 N HCI eine verlangerte Wirkstofffreisetzung, wobei Art und
Anteil des Salzes keinen Einfluss hatten. In 0,1 N HCI zeigte keine Pelletsorte einen Zerfall
wahrend der Freisetzung. Die Diffusion war in 0,1 N HClI der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt, was zu einer Wurzel-Zeit-Kinetik fuhrte. Wurden
die Pellets bei einem pH-Wert von 6,8 freigesetzt zeigten sich abhangig von der Art und
der Konzentration des Salzes unterschiedliche Verlaufe der Freisetzungen. Die
verschiedenen Salze und Konzentrationen begunstigten auf unterschiedliche Weise
Quellungs- und Diffusionsvorgéange innerhalb der Pellets, was zu unterschiedlichen
Kinetiken und Freisetzungsgeschwindigkeiten flhrte. Durch die Auswahl des Salzes und
die Variation dessen Anteils in der Mischung ist es potenziell mdglich, die Eigenschaften
und das Freisetzungsprofil von CCS-Pellets gezielt zu verandern. Aulerdem ist das
Freisetzungsverhalten der CCS-Pellets aufgrund der Carboxylgruppen

pH-Wert-abhangig.
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3.4 Eignung von Carmellose-Calcium als Pelletierhilfsstoff

3.4.1 Einleitung

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die Eignung von CCS als Pelletierhilfsstoff
beschrieben. Dabei war eine wesentliche Erkenntnis, dass die alleinige Verwendung von
CCS in den meisten Fallen nicht ausreichend war. Bei der Kombination von CCS mit Lac,
Man und HCT war die zusatzliche Verwendung von Salzen verschiedener ein- oder
zweiwertiger Metallkationen notwendig, damit die ES funktionierte. Bei einer Mischung von
CCS und PZQ war die Pelletierung ohne Salzzugabe zwar mdéglich, die Pellets waren aber
von geringerer mechanischer Stabilitat. Demnach haben Kationen einen wichtigen
Stellenwert fur den Pelletierungsmechanismus von CCS. Ein weiterer Hilfsstoff auf Basis
von CMC ist CaCMC. Im Gegensatz zu CCS handelt es sich hierbei um das Calciumsalz
der CMC, welches keine kovalenten Quervernetzungen zwischen den Ketten aufweist.
Dennoch kann es durch die Ca®*-Kationen zu ionischen Quervernetzungen kommen, was
ebenfalls zu einem quellbaren, aber schwerldslichen Hilfsstoff fihrt [116, 117]. In diesem
Kapitel soll die Eignung von CaCMC als Pelletierhilfsstoff beschrieben werden. Ein Vorteil
kénnte hier sein, dass der Stoff selbst bereits Ca®*-Kationen enthalt, sodass eine
Pelletierung auch ohne externen Salzzusatz mdglich sein kénnte. Zunachst wurde die
Quellbarkeit der CaCMC, sowie die Abgabe kolloidaler Partikel, wie auch schon bei CCS,
Uberpruft. AuBerdem wurde aquivalent zu CCS eine binare Mischung von CaCMC mit DP
im Messkneter untersucht und extrudiert und spharonisiert. Um zu Gberprufen, ob die ES
auch ohne Ca*-Kationen mdglich ist, wurden diese Untersuchungen auch mit CMC in
ihrer Saureform als Vergleich durchgefuhrt. CMC ist ebenfalls schwerléslich, enthalt aber
keine Kationen fir eine ionische Quervernetzung. Im Anschluss wurden binare
Mischungen von CaCMC mit Lac, HCT und Paracetamol (PCM) in verschiedenen
Anteilen, sowie CaCMC als Reinsubstanz im MTR untersucht und extrudiert und
spharonisiert. Die erhaltenen Pellets wurden wie zuvor charakterisiert. Im Falle von HCT

und PCM wurde ebenfalls die Wirkstofffreisetzung untersucht.

3.4.2 Charakterisierung und Pelletierbarkeit von Carmellose-Calcium und
Carmellose

3.4.2.1 Quellung

Die Quellung der CaCMC, sowie der CMC wurde wie zuvor bestimmt (5.2.4.1). Wie auch
bereits CCS zeigte CaCMC eine Verschiebung der PartikelgréRenverteilung zu gréReren
Partikeln (Abbildung 34). Es kam zu einer Quellung der Partikel, was zu einer Erhéhung
des dso von 54,2 ym auf 84,3 uym fihrte (Tabelle 16). Im Falle von CMC kam es nur zu
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einer geringfugigen Verschiebung der PartikelgroRenverteilung. Hier wurde der dso nur in
geringem Male von 52,8 ym auf 56,6 um erhoht (Tabelle 16). Bei CaCMC kann das
Wasser zwischen die Ketten eindringen und diese auseinanderdrangen. Aufgrund der
Ca?*-Kationen kommt es jedoch nur zu einer begrenzten Quellung, was zu einer Erhdhung
der Partikelgrof3e, nicht aber zu einem vollstandigen Lésen fuhrt. In einer Untersuchung
des Herstellers zeigten Tabletten mit CaCMC einen hohen Quellungsdruck. Bei Tabletten
mit CMC zeigte sich ein geringer Quellungsdruck, aber dennoch eine rasche
Wasseraufnahme in die Tabletten, die durch Kapillareffekte begrindet wurde [170].
Aufgrund der starken Wechselwirkungen zwischen den CMC-Ketten kann demnach kaum
Wasser von den CMC-Partikeln aufgenommen werden. Es ist demnach fraglich, ob CMC

in der Lage ist das Wasser wahrend der ES zu binden und umzuverteilen.
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Abbildung 34: PartikelgréRenverteilungen (X £ s, n = 3) von CaCMC und CMC im trockenen
(transparente Linien) und im in Wasser gequollenen Zustand.

Tabelle 16: Mediane Partikelgrolen der trockenen und gequollenen CaCMC- und
CMC-Partikel (X £ s, n = 3), die daraus resultierende relative Erhéhung.

Material dso (trocken) [um] dso (gequollen) [um] Rel. Erhéhung [%]
CaCMC 54,2 + 0,39 84,3 +0,40 55,5
CMC 52,8 £ 1,35 56,6 + 0,67 7,3
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3.4.2.2 Nachweis kolloidaler Partikel

Der Nachweis der kolloidalen Partikel erfolgte wie in 5.2.4.4 beschrieben. Beide
Materialien zeigten nach der Zentrifugation ihrer Suspensionen einen Tyndall-Effekt in
ihren Uberstanden. Da in beiden Fallen keine kovalenten Quervernetzungen vorliegen, ist
es wahrscheinlich, dass ein Teil der CMC-Ketten in Lésung gingen und somit als
Molekulkolloide vorliegen. Bei CaCMC konnten diese Ketten mit den ungeldsten
CaCMC-Partikeln und gelésten Ca?*-Kationen nach dem ,reversible gel“-Modell [66] ein
Netzwerk aufbauen, das der Masse die notwendige Plastizitat bei ausreichend hoher

mechanischer Stabilitat der Extrudate verleiht.

Abbildung 35: Von links nach rechts: mit dem Laser durchleuchtete Uberstéande der
Suspensionen von CaCMC, CMC und demineralisiertes Wasser als Vergleich.

3.4.2.3 Untersuchung im Messkneter und Pelletierbarkeit

Um zu uberpriufen, ob Mischungen auf CaCMC- bzw. CMC-Basis grundsatzlich
extrudierbar und sphéaronisierbar sind, wurden zunachst binare Mischungen mit DP,
welches bereits mit CCS erfolgreich extrudiert und spharonisiert werden konnte,
hergestellt. Die Zusammensetzungen der Mischungen und die dazugehdrigen
Chargencodes sind in Tabelle 17 aufgefihrt. Die Mischungen wurden wie zuvor im MTR
untersucht (Abbildung 36). CaCMCDP zeigte einen Anstieg des Drehmoments und ein
L/Smax bei einem ahnlichen L/S wie PLDP und erreichte ein ahnlich hohes Drehmoment.
CMCDRP zeigte nur einen geringen Anstieg des Drehmoments bei einem niedrigen L/S.
Aufgrund der geringeren Quellbarkeit des CMC kommt es bereits bei geringeren L/S zu

einem Flussigkeitssattigungsgrad von 1. Das niedrige maximale Drehmoment ist
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vermutlich ebenfalls durch die geringe Quellbarkeit und damit durch ein geringeres
Volumen der angefeuchteten Mischung zu begriinden. CaCMCDP konnte erfolgreich
extrudiert und sphéronisiert werden (Abbildung 37). Da die Herstellung der CaCMCDP
Charge im Rahmen von Vorversuchen hergestelt wurde, betrug die
Spharonisataionsgeschwindigkeit 12,15 m/s und wich damit von 5.2.1.4 (8,4 m/s) ab. Bei
CMCDRP lief die Extrusion ahnlich wie bei CCS in Kombination mit den dreiwertigen
Kationen ab. Wahrend des Prozesses kam es unter Austreten von Flussigkeit zu einem
Anstieg des Drucks bis der Extruder blockierte. Die CMC war also nicht in der Lage die
Migration des Wassers wahrend der Extrusion zu kontrollieren, wodurch das Wasser
ausgepresst wurde und der Masse die notwendige Plastizitat fir die Extrusion fehlte. CMC
scheint demnach im Gegensatz zu CaCMC nicht als Pelletierhilfsstoff fur die ES geeignet

ZuU sein.

Tabelle 17: Zusammensetzung der Pulvermischungen von CaCMC und CMC mit DP.

CaCMCDP CMCDP
CaCMC [%] 50
CMC [%] 50
DP [%] 50 50
0671 _pipP
CaCMCDP
—— CMCDP
=
Z 04
k=
)
&
o
&
=
o
N 0,24
NT/—/V\\\/\ 1
0,0 N Y /er\’MI | . . . 1
0 1 2 3 4
L/S

Abbildung 36: Drehmomentkurven der verschiedenen bindren Mischungen von CaCMC und
CMC mit DP und PLDP als Vergleich (gleitende Mittelwerte, X £ s, n = 3).

82



Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 37: Mikroskopische Aufnahmen der CaCMC/DP-Pellets bei einem L/S von 2,38.

3.4.3 Vergleich verschiedener bindrer Mischungen mit Carmellose-Calcium

3.4.3.1 Ubersicht

Es wurden binare Mischungen von CaCMC mit drei verschiedenen Fiull- bzw.
Modellwirkstoffen in verschiedenen Anteilen hergestellt, darunter Lac und HCT, welche
bereits zuvor in bindren Mischungen mit CCS getestet wurden, sich aber ohne Zusatz
bestimmter Salze nicht pelletieren lieBen. So sollte tUberprift werden, ob im Falle von
CaCMC auf den Zusatz der Salze aufgrund der bereits vorhandenen Ca®*-Kationen
verzichtet werden kénnte. Zusatzlich wurde PCM als Modellwirkstoff mit einer besseren
Loslichkeit als HCT ausgewahlt (Tabelle 26). Es wurde auRerdem untersucht, ob sich
CaCMC als Reinstoff extrudieren und spharonisieren lasst, was fiir CCS nicht der Fall war.
Anhand der beiden Modellwirkstoffe sollte die Wirkstofffreisetzung aus den
CaCMC-Pellets untersucht werden. Die Zusammensetzung und Chargencodes der
untersuchten Mischungen sind in Tabelle 18 aufgefuhrt.
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3.4.3.2 Untersuchung im Messkneter und Extrusion und Spharonisation

Sowohl das maximale Drehmoment als auch das L/Smax waren vom Anteil der CaCMC in
der Mischung (Tabelle 19) abhangig. Aufgrund der starken Quellung der CaCMC und der
damit verbundenen hohen Wasseraufnahme kam es unabhangig vom verwendeten
Full- oder Wirkstoff mit steigendem Anteil der CaCMC zu einer Verschiebung der Kurve zu
héheren L/S (Abbildung 38). In 3.2.3.2 flUhrte eine verminderte Wasseraufnahme der
CCS durch Kationeneinfluss zu einer Linksverschiebung der Kurve, da bereits bei
geringeren L/S hohere FlUssigkeitssattigungsgrade erreicht wurden. In diesem Fall fihrt
ein verminderter CaCMC-Anteil zu einer weniger stark ausgepragten Wasseraufnahme
durch Quellung, weshalb auch hier bei geringeren L/S eine vollstandige
Flussigkeitssattigung erreicht wird. Fir MCC ist ebenfalls bekannt, dass mit steigendem
Anteil in der Mischung die bendtigte Flussigkeitsmenge und das maximale Drehmoment
zunehmen [171, 172]. Zwischen dem L/Spyax und dem Anteil der CaCMC lag unabhangig
vom FlUll- bzw. Wirkstoff ein linearer Zusammenhang vor (Abbildung A 8 A). Es wurde
vermutet, dass auch der L/Sq,t der Mischungen eine lineare Beziehung zum Anteil der
CaCMC zeigt, da der Feuchtebedarf einer Mischung bei der ES mit dem Anteil des
Pelletierhilfsstoffs korreliert [72, 128]. Alle Mischungen lieRen sich, wie unter 5.2.1
beschrieben, erfolgreich extrudieren und sphéaronisieren. Im Gegensatz zur CCS eignete
sich CaCMC auch ohne Salzzusatz als Pelletierhilfsstoff. Die jeweiligen L/Sgs sind in
Tabelle 19 aufgefiihrt. Auffallig ist, dass das L/Ses bei geringeren Anteilen von CaCMC
unterhalb von L/Smax liegt, bei héheren Anteilen von CaCMC jedoch hdhere Werte
annimmt. Dieser Zusammenhang zwischen L/Smax und L/Sks ist auch in Abbildung A 8 B
dargestellt. Vermutlich kommt es durch die hohe Krafteinwirkung im Messkneter zu einem
Auspressen der CaCMC-Partikel, was insbesondere bei hohen Anteilen dieser zu einem
starken Anstieg des Flussigkeitssattigungsgrads fiihrt, wodurch das Suspensionsstadium
erreicht wird. Demnach lasst sich das L/Sqpt nicht genau durch das L/Smax vorhersagen.
Jedoch zeigte sich, wie erwartet wurde, ein linearer Zusammenhang zwischen dem L/Ses
und dem Anteil an CaCMC (Abbildung A 8 C), sodass eine Vorhersage des L/Sq: Weiterer

Mischungen anhand dieses Zusammenhangs moglich sein sollte.
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Tabelle 18: Zusammensetzung der  Pulvermischungen der  verschiedenen
CaCMC-Mischungen.
CaCMC [%] Lac [%] HCT [%] PCM [%]
CaCMCLac (25:75) 25 75
CaCMCLac (50:50) 50 50
CaCMCLac (75:25) 75 25
CaCMCHCT (25:75) 25 75
CaCMCHCT (50:50) 50 50
CaCMCHCT (75:25) 75 25
CaCMCPCM (25:75) 25 75
CaCMCPCM (50:50) 50 50
CaCMCPCM (75:25) 75 25
CaCMC 100

Tabelle 19: Charakteristika der CaCMC-Pellets aus verschiedenen binaren Mischungen.

L/Smax L/Ses ARsp AR<1,2 AR<1,1 dso 10%-

[%] [%] [mm] Int. [%]

CaCMCLac (25:75) 1,22 1,10 1,16 67 25 1,50 46,8
CaCMCLac (50:50) 2,07 2,00 1,13 78 32 1,35 60,9
CaCMClLac (75:25) 2,76 2,90 1,12 86 40 1,36 65,4
CaCMCHCT (25:75) 1,43 125 1,11 89 47 1,41 65,8
CaCMCHCT (50:50) 2,19 2,00 1,12 86 40 1,26 65,7
CaCMCHCT (75:25) 2,70 3,17 1,12 81 37 1,26 61,7
CaCMCPCM (25:75) 1,54 125 1,10 92 54 1,63 61,7
CaCMCPCM (50:50) 2,30 2,20 1,12 74 39 1,35 40,5
CaCMCPCM (75:25) 2,89 3,27 1,12 75 38 1,28 47,5
CaCMC 349 4,00 1,13 76 33 1,34 57,4
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Abbildung 38: A: Drehmomentkurven der CaCMC/Lac-Mischungen (gleitende Mittelwerte,
Xz s, n = 3), B: Drehmomentkurven der CaCMC/HCT-Mischungen (gleitende Mittelwerte,
n=1), C: Drehmomentkurven der CaCMC/PCM-Mischungen (gleitende Mittelwerte, X + s,
n =3 (50:50) bzw. n = 1 (25:75 und 75:25)). Jeweils mit CaCMC (gleitende Mittelwerte, X £ s,
n = 3) als Vergleich.

3.4.3.3 PelletgroBe und -form
In Abbildung 39 sind mikroskopische Aufnahmen der Pellets aller CaCMC-Chargen zu

sehen. Es ist zu erkennen, dass die Pellets sich je nach Charge in ihrer Form
unterscheiden. So zeigen bspw. die Pellets der Mischung CaCMCLac (25:75) oftmals
noch eine Hantelform, was darauf hindeutet, dass die Ausrundung nicht vollstandig war.
Das ist auch in Abbildung 40 A und D zu erkennen, welche die Summenverteilungen,
sowie die AR der verschiedenen Pelletchargen zeigt. Hier zeigt CaCMCLac (25:75) eine
breite Verteilung des AR, sowie einen héheren Anteil groRerer und kleinerer Pellets als die
Pellets der anderen CaCMCLac-Mischungen. Bei dieser Mischung hatte vermutlich ein
héheres L/S zu besseren Ergebnissen gefiihrt. Alle Pellets zeigen ein akzeptables ARso
unter 1,2. Ein ARsg unter 1,1 erreichte hingegen nur CaCMCPCM (25:75). CaCMCLac
(25:75) zeigt mit 1,16 das hochste ARso und weist ein 10 %-Intervall auf, das mit 46,8 %
nicht als gut zu bewerten ist. Auch fiur CaCMCPCM (50:50) und CaCMCPCM (75:25)
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ergaben sich Werte unter 50 % fur das 10 %-Intervall (Tabelle 19), was an der breiten
Verteilung der Pelletgrofie liegt (Abbildung 40 C). Der ARso, die Breite der Verteilung des
AR und das 10 %-Intervall zeigten keinen eindeutigen Trend in Abhangigkeit vom Anteil
der CaCMC. Im Falle der CaCMCLac-Pellets deutet sich mit zunehmendem
CaCMC-Anteil eine bessere Qualitdt der Pellets an, fir CaCMCPCM zeigt sich ein
gegenlaufiger Trend. Demnach sind die Unterschiede in den Pelletgiten nicht auf den
Anteil an CaCMC zurtckzufuhren, sondern auf die Herstellungsparameter. Wie in 3.1.4
fir CCS gezeigt, sind die Qualitatsmerkmale der Pellets stark vom L/S und den
Spharonisationsparametern abhangig. Fir CaCMC ist eine ahnliche Abhangigkeit zu
vermuten. Da in dieser Versuchsreihe die Spharonisationsparameter aus den
vorangegangenen CCS-Versuchen ibernommen wurden, kdnnte es sein, dass diese nicht
optimal fur die verschiedenen CaCMC-Mischungen waren. Aulierdem musste fir manche

Mischungen vermutlich das L/S optimiert werden.
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Abbildung 39: Mikroskopische Aufnahmen der verschiedenen CaCMC-Pellets A: CaCMCLac
(von links nach rechts mit zunehmendem CaCMC-Anteil; B: CaCMCHCT (von links nach
rechts mit zunehmendem CaCMC-Anteil); C: CaCMCPCM (von links nach rechts mit
zunehmendem CaCMC-Anteil); D: CaCMC.

88



Ergebnisse und Diskussion

100 100
CaCMClLac (25:75) CaCMCHCT (25:75) B
CaCMCLac (50:50) A CaCMCHCT (50:50)
CaCMClLac (75:25) CaCMCHCT (75:25)
o 801 CaCMC < 801 CaCMC
3 3
> >
S S
= 60 = 60
< £
o o
> >
g g
£ 404 £ 404
£ £
3 3
» »
20 20
0 T T T T T T T T T | 0 T T T T T T T T T |
04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16
dd\m dd\m
100 2,04
CaCMCPCM (25:75) c D
CaCMCPCM (50:50)
CaCMCPCM (75:25)
< 801 CaCMC 18+
3
>
5
> 60 1,6 4
© «
Z <
[0]
g 404 1,4
£
=1
7
204 1,24
0 ———— . —— 10 .
04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 ’ '\ S \ N N < N N N o
J S S A S S A S S
dym AR O UGN S S I s e
N4 e Q @ & AN IS4
* % * RS O O
\@V o QO\’ & &K & 1S S
O O N} Ny O@ QQ (bc,\“ ’§)®
¢}

Abbildung 40: A: Summenverteilungen (QO0) des ddm der CaCMCLac-Pellets,
B: Summenverteilungen (Q0) des ddim der CaCMCHCT-Pellets, C: Summenverteilungen (Q0)
des daim der CaCMCPCM-Pellets (n = 1, jeweils komplette Charge). Die gestrichelten Linien
markieren das 10%-Intervall, D: AR der CaCMC-Pellets aller Mischungen (1%-, 10%-, 50%-,
90%- und 99%-Quantil, n = 1, jeweils komplette Charge). Die Pellets aus reiner CaCMC sind
jeweils als Vergleich abgebildet.

3.4.3.4 Druckfestigkeiten und Zerfall

Alle Pelletchargen mit einem CaCMC-Anteil von 25 % zeigten eine Druckfestigkeit von
unter 1 MPa, wobei die Druckfestigkeit von CaCMCPCM (25:75) sogar unter 0,5 MPa lag.
Die mechanische Stabilitédt der Pellets kann nicht als ausreichend bewertet werden, da
eine Druckfestigkeit von mindestens 0,5 MPa bis 1 MPa als ausreichend hoch angesehen
wird [84]. Unabhangig vom Full- oder Wirkstoff stieg die Druckfestigkeit mit zunehmendem
CaCMC-Anteil, wobei CaCMCLac (50:50) und CaCMCLac (75:25) eine ahnlich hohe
Druckfestigkeit zeigten.
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Abbildung 41: Druckfestigkeiten der CaCMC-Pellets der verschiedenen binaren Mischungen,
sowie der reinen CaCMC-Pellets (X £ s, n = 50).

Durch die hohe Ldslichkeit von Lac ist es denkbar, dass diese bei der Trocknung der
Pellets rekristallisierte, was der Pelletmatrix Stabilitdt verlieh. Fir Pellets aus einer
polymorphen Form der MCC, der MCC Il, wurde ebenfalls vermutet, dass eine
Rekristallisation von Lac zu einer stabileren Pelletmatrix fihrte [80]. Im Fall von
CaCMCLac (25:75) reichte die Menge an CaCMC vermutlich nicht aus, um eine stabile
Pelletmatrix auszubilden, was die deutlich geringere Druckfestigkeit im Vergleich zu
CaCMCLac (50:50) und CaCMCLac (75:25) erklaren wirde. Ein Zusammenhang
zwischen dem Anteil an Pelletierhilfsstoff und der Druckfestigkeit ist auch fir andere
Pelletierhilfsstoffe, wie bspw. MCC [128] oder Chitosan [135] bekannt. Auffallig ist
aulerdem, dass die Pellets aus reiner CaCMC trotz dieses Zusammenhangs nicht die
hochste Druckfestigkeit aufwiesen. Dies lasst sich vermutlich durch die hohe
Wassermenge und damit eine starke Schrumpfung bei der Trocknung erklaren. In
Abbildung 39 D ist erkennbar, dass die CaCMC-Pellets durch die Schrumpfung bedingt
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Risse aufwiesen und teilweise aufplatzten. Dadurch wiesen die Pellets eine geringere
mechanische Stabilitat auf als bspw. die Pellets, die noch etwa 25 % HCT bzw. Lac
enthielten. Keine Pelletcharge zeigte innerhalb von 15 min Anzeichen eines Zerfalls und
die Pellets waren im Anschluss noch intakt. Es war daher zu erwarten, dass die

Freisetzung aus den Pellets hauptsachlich durch Diffusion ablaufen wirde.

3.4.3.5 Gehaltsbestimmung der wirkstoffhaltigen Pellets
Die Bestimmung der Wirkstoffgehalte erfolgte nach 5.2.3.5. Alle CaCMC-Pellets zeigten

unabhangig vom Wirkstoff einen verminderten Wirkstoffgehalt in vergleichbarem Ausmaf}
(Tabelle 20). Es ist wahrscheinlich, dass der Mindergehalt wie auch schon bei den
wirkstoffhaltigen CCS-Pellets auf einen erhéhten Wassergehalt der getrockneten Pellets
im Vergleich zur Pulvermischung zurtickzufihren ist. In dieser Untersuchung wurde der

Wassergehalt der Pellets jedoch nicht bestimmit.

Tabelle 20: Wirkstoffgehalt (n = 1) der verschiedenen CaCMC-Pellets.

Charge Wirkstoffgehalt [%]
CaCMCHCT (25:75) 93,2
CaCMCHCT (50:50) 91,6
CaCMCHCT (75:25) 87,6
CaCMCPCM (25:75) 92,4
CaCMCPCM (50:50) 89,9
CaCMCPCM (75:25) 88,1

3.4.3.6 Freisetzungsuntersuchung

Wie zuvor wurde die freigesetzte Wirkstoffmenge im Folgenden um den ermittelten Gehalt
korrigiert. Die Untersuchung der Wirkstofffreisetzung erfolgte in 0,1 N HCI fur die
HCT-haltigen Pellets bzw. in Phosphatpuffer pH 5,8 fir die PCM-haltigen Pellets, wie in
5.2.3.6 beschrieben. Die vollstandige Freisetzung des PCM aus den Pellets erfolgte in
allen Fallen in unter 30 min, weshalb man hier nach Definition der Monografie 5.17.1 des
Ph. Eur. [12] von einer unmittelbaren Wirkstofffreisetzung sprechen kann (Abbildung 42
B). Bei den PCM-haltigen Pellets betrug die MDT, die wie bereits in 3.3.3.2 berechnet
wurde, zwischen 2 min und 8 min (Tabelle 21). Dennoch ist aufgrund des ausgebliebenen
Zerfalls und anhand des Verlaufs der Freisetzungskurve zu vermuten, dass die
Wirkstofffreisetzung durch die Diffusion durch die Pelletmatrix erfolgte. Die vollstandige

Freisetzung von PCM aus zerfallenden Pellets, wie bspw. aus k-Carrageenan oder CPVP,
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erfolgte innerhalb von 5 min [72, 85]. Die schnelle Freisetzung des PCM ist daher mit
dessen hoher Loslichkeit (Tabelle 26) zu begrinden, da nach Higuchi die
Freisetzungsgeschwindigkeit mit der Sattigungskonzentration ansteigt [168, 169]. Die
Dauer der Wirkstofffreisetzung stieg bei beiden Wirkstoffen mit steigendem Wirkstoffanteil
bzw. abnehmenden Anteil von CaCMC. Die CaCMCHCT-Pellets zeigten eine verlangerte
Wirkstofffreisetzung (Abbildung 42 A). Somit lag die Gesamtdauer der Freisetzung bei
den HCT-haltigen Pellets etwa zwischen 6 h und 19 h. Die MDT lag zwischen 74 min und
242 min. Die langsame Freisetzung ist einerseits durch die geringe Loslichkeit des HCT
begrindet. Es ware jedoch auch denkbar, dass der pH-Wert des Mediums eine Rolle
spielte. Um eine teilweise Dissoziation des HCT zu verhindern, wurde 0,1 N HCI als
Freisetzungsmedium verwendet, wie von der USP fir HCT-Tabletten vorgegeben [173].
Dadurch konnte die Wasseraufnahme in die Pellets, wie in 3.3.3.2 und 3.3.3.3
beschrieben, verringert worden sein, was ebenfalls die Freisetzungsgeschwindigkeit
verringern wirde. Die CaCMC-Pellets zeigten somit deutliche Unterschiede in ihrem
Freisetzungsverhalten verglichen mit MCC-Pellets aus binaren Mischungen mit Wirkstoff.
Nach Higuchi ist fir eine inerte Matrix der freigesetzte Wirkstoffanteil unabhangig von dem
Wirkstoffanteil in der Matrix [169]. Fir MCC-Pellets aus binaren Mischungen mit Wirkstoff
wurde diese Unabhangigkeit gezeigt [73]. Auch die Wirkstofffreisetzung aus Pellets auf
Basis eines Gemischs verschiedener Mono- Di- und Triglyceride zeigte eine Freisetzung,
die unabhangig vom Wirkstoffanteil in den Pellets war [174]. Die Freisetzung aus den
CaCMC-Pellets scheint sich also nicht durch eine inerte Matrix beschreiben lassen, somit
ist davon auszugehen, dass der variierende Anteil an CaCMC einen Einfluss auf die
Freisetzung hatte. In der Literatur flihrte eine Erhdéhung des HPMC-Anteils bei
Matrixtabletten zu einem dichteren gequollenen Polymernetzwerk, was die Diffusion des
Wirkstoffs behinderte und somit die Wirkstofffreisetzung verlangsamte [175]. Im Falle der
CaCMC-Pellets war jedoch genau das Gegenteil der Fall. Mit steigendem CaCMC-Anteil
kam es zu einer Beschleunigung der Freisetzung. Um Aufschluss Uber die
Freisetzungskinetik und damit tber die dominierenden Vorgange bei der Freisetzung zu
bekommen, wurden wie bereits in 3.3.3.4 der Korsmeyer-Peppas- und der Higuchi-Plot
angewendet (Abbildung 42 A und B). Tabelle 21 zeigt die jeweiligen ermittelten
Parameter. Aufgrund der schnellen Freisetzung der CaCMCPCM-Pellets wurden nur
wenige Datenpunkte unterhalb von 60 % Wirkstofffreisetzung erhalten, weshalb hier auf
eine Auftragung und Auswertung der beiden Plots verzichtet wurde. Alle Chargen der
CaCMCHCT-Pellets zeigen eine hohe Anpassungsgite im Higuchi-Plot und scheinen
demnach einer Wurzel-Zeit-Kinetik zu folgen, was die Diffusion als

geschwindigkeitsbestimmenden Mechanismus vermuten |asst. Im
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Korsmeyer-Peppas-Plot ergaben sich Steigungen, die zwischen 0,68 und 0,71 lagen.
Demnach scheint die Freisetzung nicht ausschlieBlich durch Diffusion stattzufinden. Auch
Relaxation- bzw. Quellungsvorgange scheinen eine Rolle zu spielen. Es lasst sich somit
ein ahnlicher Freisetzungsmechanismus vermuten, wie bei den CCS-Pellets in 0,1 N HCI
(3.3.3.4). Da kein Zerfall der Pellets stattfand, diffundierte der Wirkstoff durch die
Pelletmatrix. Um eine Begrindung fur den Einfluss des CaCMC-Anteils auf die

Freisetzungsgeschwindigkeit zu finden, wurde die Durchfeuchtung der Pellets untersucht.
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Abbildung 42: A: Freisetzungskurven der CaCMCHCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen in

0,1NHCI (n =
verschiedenen Anteilen

6, Einzelkurven),

B: Freisetzungskurven der CaCMCPCM-Pellets mit
in Phosphatpuffer pH 5,8 (n

Fir die

6, Einzelkurven).
Ubersichtlichkeit werden die Kurven nur bis zum Erreichen des Plateaus gezeigt.
C: Korsmeyer-Peppas-Plot der CaCMCHCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen in 0,1 N HCI
(n = 6, Einzelkurven), D: Higuchi-Plot der CaCMCHCT-Pellets mit verschiedenen Anteilen in
0,1 N HCI (n = 6, Einzelkurven).
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Tabelle 21: Charakterisierungsparameter der Freisetzungen der CaCMC-Pellets (n =6,X £ s).

R? (Korsmeyer- n (Korsmeyer-

Charge MDT [min]  R? (Higuchi)
Peppas) Peppas)
CaCMCHCT
241,7+£14,2 0,999 £+ 0,002 0,995 + 0,002 0,68 £ 0,02
(25:75)
CaCMCHCT
139,1+6,6 1,000+0,000 0,994 + 0,001 0,70 £ 0,01
(50:50)
CaCMCHCT
73,9+2,1 1,000 £ 0,000 0,995 + 0,001 0,71 £ 0,01
(75:25)
CaCMCPCM
8,0+0,3 - - .
(25:75)
CaCMCPCM
6,2+0,2 - - -
(50:50)
CaCMCPCM
2001 - - -
(75:25)

3.4.3.7 Durchfeuchtungstest
Wie auch schon fir die CCS-HCT-Pellets wurden die wirkstoffhaltigen CaCMC-Pellets

dem Durchfeuchtungstest (5.2.3.7) unterzogen. Dabei zeigten insbesondere die
Wirkstoffe einen grofRen Einfluss auf die Durchfeuchtungszeit. Pellets, die den Wirkstoff
PCM enthielten, zeigten eine kurze Durchfeuchtungszeit, die bei einem PCM-Anteil von
50 % und 75 % unter 1 s lag. Bei 25 % PCM-Anteil erhohte sich die Zeit auf 1 s bis 4 s.
Bei den HCT-haltigen Pellets, dauerte die Durchfeuchtung deutlich langer. So lag die
Durchfeuchtungszeit bei einem HCT-Anteil von 75 % zwischen 2:58 min und 5:27 min. Bei
25 %- bzw. 50 %-Anteil von HCT fand keine vollstdndige Durchfeuchtung statt.
Dementsprechend kam es zu einer besseren Durchfeuchtung der Pellets, wenn ein
héherer Anteil HCT enthalten war. Es war auRerdem erkennbar, dass die Quellung mit
steigendem CaCMC-Anteil bzw. sinkendem Wirkstoffanteil abzunehmen schien. Es ist
wahrscheinlich, dass die Pellets mit steigendem Anteil der CaCMC aufgrund des hdheren
L/Ses ein starkeres Schrumpfen bei der Trocknung durchliefen, was zu starkeren
Wechselwirkungen innerhalb der Pelletmatrix fihrte. Das ist auch daran erkennbar, dass
der dso der Pellets mit dem geringsten CaCMC-Anteil am héchsten war (Tabelle 19) und
dass die Druckfestigkeit der Pellets mit steigendem CaCMC-Anteil zunahm (Abbildung
41). Durch die starkeren Wechselwirkungen kam es vermutlich zu einer verminderten

Quellung der Pellets wahrend der Freisetzung, wodurch die Diffusion durch die gequollene
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Matrix beschleunigt wurde. Das kénnte zum einen an einem kirzeren Diffusionsweg und
zum anderen an dem weniger dichten Netzwerk aus gequollener CaCMC liegen. Dadurch
lasst sich die zunehmende Freisetzungsgeschwindigkeit durch den zunehmenden
CaCMC-Anteil erklaren.

3.4.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Eignung von CaCMC als Pelletierhilfsstoff aufgezeigt. Im
Gegensatz zu CCS war es nicht notwendig ein Salz in die Pulvermischungen zu
integrieren, sodass auch Pellets aus bindren Mischungen mit Lac und HCT, sowie Pellets,
die nur aus CaCMC bestanden, hergestellt werden konnten, was mit CCS nicht mdglich
war. Die hergestellten Pellets zeigten akzeptable Form und GréRenverteilung und zeigten
Druckfestigkeiten, die abhangig vom verwendeten Full- bzw. Wirkstoff und vom Anteil der
CaCMC waren. Die Pellets aller Chargen zerfielen nicht und zeigten eine Freisetzung, die
hauptsachlich durch Diffusion stattfand und durch eine Wurzel-Zeit-Kinetik beschrieben
werden konnte. Im Gegensatz zur Freisetzung aus inerten Matrices war die
Freisetzungsgeschwindigkeit jedoch abhangig vom Anteil des Wirkstoffs bzw. der CaCMC
in den Pellets, sodass die Freisetzung bei einer héheren Wirkstoffbeladung langsamer
stattfand, was vermutlich durch unterschiedliche Quellung der Pelletmatrix begrindet ist.
Somit kénnten CaCMC-Pellets im Gegensatz zu MCC-Pellets eine Mdglichkeit bieten
durch einfache Variation der Wirkstoffbeladung die Freisetzungsgeschwindigkeit zu

beeinflussen.
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3.5 Herstellung von Pellets auf Basis von Croscarmellose-Natrium und

Carmellose-Calcium mittels Zweischneckenextrusion

3.5.1 Einleitung

In den vorherigen Kapiteln wurde mit CCS und CaCMC die Eignung von zwei bislang nicht
fur diesen Zweck verwendeten Hilfsstoffen als Pelletierhilfsstoff bestatigt. Da fir alle
vorherigen Kapitel die Extrusion mit einem Kolbenextruder durchgefiihrt wurde, welcher
einen vorherigen Misch- und Knetschritt voraussetzte und aufgrund seines Aufbaus nicht
kontinuierlich betrieben werden kann [26], sollte in diesem Kapitel gezeigt werden, ob es
mit diesen beiden Materialien moglich ist, Pellets mit einem Zweischneckenextruder
herzustellen. Der Zweischneckenextruder bendétigt keine bereits angefeuchtete Masse als
Ausgangsmaterial und die Anfeuchtung, Durchmischung und Extrusion kénnen hier in
einem Schritt erfolgen [26], was eine kontinuierliche Extrudatproduktion ermdglicht. Fir
jeden Pelletierhilfsstoff wurde je eine binare Formulierung gewahlt, die zuvor bereits
erfolgreich mittels Kolbenextrusion hergestellt wurden. Dabei handelt es sich fir CCS um
die Mischung PLDP (50:50), welche in 3.1.3 bereits verwendet wurde. Fir CaCMC wurde
die Mischung CaCMCLac (50:50) aus 3.4.3 verwendet. Da in diesem Kapitel nur die
50:50-Mischung verwendet wurde, wird im Folgenden auf den Zusatz (50:50) verzichtet.
Zunachst wurde fir jede Mischung empirisch das L/Ses und geeignete Parameter fir die
Spharonisation im Kleinmalstab bestimmt. Im Anschluss wurden grofiere Mengen des
Extrudats gesammelt und im Gro3malstab spharonisiert. Nach der Trocknung wurden die
Pellets anhand ihrer Form und GréRe, sowie ihrer Druckfestigkeit und ihrem Zerfall
charakterisiert und mit den mittels Kolbenextrusion hergestellten Pellets verglichen.

Tabelle 22: Charakteristika der verschiedenen mittels Zweischneckenextrusion hergestellten
Pellets. Die Kennzeichnung Cal120 weist auf die Spharonisation im Kleinmalstab (Model 120,
Caleva) und die Kennzeichnung RM300 auf die Sphéaronisation im Gromafistab (RM300,
Maschinenfabrik H. Schllter) hin. Die Pelletchargen ohne Kennzeichnung entsprechen denen,

die bereits in vorherigen Kapiteln mittels Kolbenextrusion hergestellt wurden und dienen als
Vergleich.

L/Skes ARs5g AR < 1,2 AR < 1,1 dso 10%-Int.

[%] [%] [mm] [%]

PLDP (Cal120) 2,80 1,09 91 61 1,09 55,8
PLDP (RM300) 2,80 1,14 74 28 1,03 61,2
PLDP 2,80 1,09 93 53 1,25 69,9
CaCMClac (Cal120) 1,95 1,13 81 34 1,48 67,1
CaCMCLac (RM300) 1,95 1,16 65 23 1,25 54,6
CaCMClLac 2,00 1,13 78 32 1,35 60,9
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3.5.2 Extrusion und Sphé&ronisation

3.5.2.1 Croscarmellose-Natrium

Die Pellets wurden wie unter 5.2.2 beschrieben hergestellt. Die Chargencodierungen und
die Charakteristika der unter als optimal gefundenen Bedingungen hergestellten Pellets
sind in Tabelle 22 aufgefuhrt. Bei der Extrusion der Mischung PLDP fiel auf, dass die
erhaltenen Extrudate trotz der hohen Dicke der Dusenplatte von 10 mm (5.2.2.2)
unabhangig von den verwendeten Extrusionsparametern eine sehr geringe mechanische
Stabilitat aufwiesen. Es wurde erwartet, dass durch die hohe Dicke der Diisenplatte der
Zusammenhalt des Extrudats und damit dessen mechanische Stabilitat erhoht wird, wie
es fur Korbextruder beschrieben wurde [176-178]. So flhrte die in vorherigen Versuchen
verwendete Spharonisergeschwindigkeit von 8,4 m/s im Kleinmafistab (Model 120,
Caleva) in keinem Versuch zu akzeptablen Pellets, da die Extrudate im Spharoniser
teilweise  vollstdndig zerrieben wurden. Es war daher notwendig die
Spharonisergeschwindigkeit auf 7,1 m/s zu senken, um ein Ausrunden zu ermdglichen.
Eine Spharonisation im Gromalstab (RM300, Maschinenfabrik H. Schliter) war nur auf
der niedrigsten Einstellung des Spharonisers moglich, was einer Umfangsgeschwindigkeit
von ca. 7,7 m/s entsprach. Die Spharonisationsdauer wurde auf 10 min verlangert, um
eine akzeptable Ausrundung zu erreichen. Der Grund fiir die geringere Stabilitat im
Vergleich zu den mittels Kolbenextrusion hergestellten PLDP-Extrudate liegt vermutlich an
der Abhangigkeit der Pelletierbarkeit der CCS von geldsten Ca®*-Kationen. So war in
3.2.3.2 eine Spharonisation von CCS und Lac nur dann méglich, wenn eine Mindestmenge
an CaCly in der Mischung vorlag. In 3.1.3.1 war die Mischung PLDP nach der
Kolbenextrusion auch bei 8,4 m/s spharonisierbar. Da bei der Zweischneckenextrusion
das Anfeuchten und Kneten der Mischung unmittelbar vor der Extrusion stattfindet reichte
die Zeit vermutlich nicht fir das ausreichende Lésen von DP aus, was zu einer geringeren
Menge von geldsten Ca?*-Kationen fiihrte und somit die Extrudate durch weniger ionische
Quervernetzungen eine geringere mechanische Stabilitait aufwiesen. Ob eine
Verlangerung der Verweilzeit der angefeuchteten Mischung oder eine starkere
Verdichtung sich positiv auf die mechanische Stabilitat auswirken wirde, kénnte tUberprift
werden, indem der Durchsatz gesenkt werden wirde oder indem die Schneckendrehzahl
gesenkt werden wirde. Ersteres war aufgrund der ohnehin schon sehr geringen
Pulverdosierrate nicht moglich und letzteres flihrte zu einem Verstopfen des
Flissigdosierports, aufgrund der starken Quellung der CCS. Auflerdem ware es mdglich,
anstelle des DP ein gut I8sliches Calcium-Salz, wie CaCl, zu inkludieren, was zu einer
héheren Verfiigbarkeit von Ca?*-lonen fiihren und somit ein stabileres Extrudat bilden

musste.
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3.5.2.2 Carmellose-Calcium

Im Falle der CaCMCLac-Mischung war es mdglich Pellets im Kleinmal3stab auch bei der
zuvor verwendeten Spharoniser-Geschwindigkeit von 8,4 m/s herzustellen. Die Extrudate
wiesen eine hdhere mechanische Stabilitat auf als die CCSDP-Extrudate, was auch daran
zu erkennen war, dass im Gro3maRstab eine Erh6hung der Spharonisergeschwindigkeit
auf ca. 11,8 m/s notwendig war, da ansonsten bei gleichem L/S keine ausreichende

Ausrundung erzielt wurde.

3.56.3 Charakterisierung der Pellets

3.5.3.1 PelletgroBe und -form

Abbildung 43: Mikroskopische Aufnahmen der mittels Zweischneckenextrusion hergestellten
Pellets. A: PLDP (Cal120), PLDP (RM300) (von links nach rechts). B: CaCMCLac (Cal120),
CaCMCLac (RM300) (von links nach rechts).

Die Pellets, die jeweils im Kleinmalstab und GroRmaRstab hergestellt wurden, sind in
Abbildung 43 abgebildet. Alle Pelletchargen zeigten ein ARso unter 1,2 und waren damit
von akzeptabler Spharizitat. Auch die 10 %-Intervalle aller Chargen kénnen mit ,gut*
bewertet werden (Tabelle 22). Die Pellets, die im Grolmafstab hergestellt wurden,
zeigten teilweise Extrudatstiicke, die nur unvollstandig ausgerundet wurden (Abbildung
43 A). Das ist auch an der Verteilung der AR zu sehen (Abbildung 44 C und D). Bei
CaCMCLac (RM300) scheinen die gemessenen Partikel mit einem hdheren AR jedoch

eher in der erhdéhten Fraktion kleinerer Bruchstiicke begriindet zu sein (Abbildung 44 B).
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Bei den Pellets der Mischung PLDP (RM300) fihrte die geringere
Spharonisergeschwindigkeit vermutlich dazu, dass einige Extrudatbruchstiicke nicht
ausreichend brechen konnten, was daran zu erkennen ist, dass ein hdherer Anteil
groRerer Pellets vorliegt (Abbildung 44 A). Die Pellets, die im Kleinmalstab spharonisiert
und getrocknet wurden zeigten eine ahnliche Form und GréRenverteilung, wie die Pellets,
die mittels Kolbenextrusion hergestellt wurden (Tabelle 22 und Abbildung 44). Es ist
dementsprechend maoglich Pellets akzeptabler Qualitat auf Basis von CCS und CaCMC
mittels Zweischneckenextrusion herzustellen.

100 100 .
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Abbildung 44: A: Summenverteilungen (Q0) des ddim der verschiedenen PLDP-Pellets,
B: Summenverteilungen (QO0) des daim der verschiedenen CaCMCLac-Pellets, C: AR der
verschiedenen PLDP-Pellets (1%-, 10%-, 50%-, 90%- und 99%-Quantil, n = 1, jeweils
komplette Charge), D: AR der verschiedenen CaCMCLac-Pellets (1%-, 10%-, 50%-, 90%- und
99%-Quantil, n = 1, jeweils komplette Charge).
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3.5.3.2 Druckfestigkeiten und Zerfall

Alle Pellets, die mit Zweischneckenextrusion hergestellt wurden, zeigten
Druckfestigkeiten, die oberhalb der empfohlenen Grenzwerte von 0,5 — 1,0 MPa lagen
[84]. Trotz der beobachteten geringeren mechanischen Stabilitat der Extrudate zeigten die
PLDP (Cal120) Pellets vergleichbare Druckfestigkeiten, wie die PLDP-Pellets, die mittels
Kolbenextrusion hergestellt wurden. Demnach scheint die Trocknung zu einer Zunahme
der mechanischen Stabilitat zu fihren, was daran liegen kdnnte, dass es beim Trocknen
zur Zunahme weiterer Wechselwirkungen zwischen den CCS-Partikeln kommt, wie bspw.
Wasserstoffbrickenbindungen. In beiden Fallen zeigten die Pellets, die im GroAmalistab
spharonisiert und getrocknet wurden, eine nahezu doppelt so hohe Druckfestigkeit wie die
Pellets, die im Kleinmalistab hergestellt wurden. Das ist vermutlich auf die erhohte
Temperatur bei der Trocknung im Grof3mafstab zuriickzuftuhren. In 3.3.3.1 wurde gezeigt,
dass die Pellets, die im Kleinmal3stab getrocknet wurden, einen héheren Wassergehalt
aufwiesen als die urspringliche Pulvermischungen. Dementsprechend ist zu vermuten,
dass es bei einer Erhohung der Trocknungstemperatur zu einer starkeren Trocknung und
somit zu einer Erhéhung der Druckfestigkeit kommt. Die Pellets aus CaCMCLac zeigten
allesamt keine Anzeichen eines Zerfalls und waren nach 15 min noch vollstandig intakt.
Die mittels Zweischneckenextrusion hergestellten Pellets aus PLDP zerfielen unabhangig
von der Art der Trocknung unter Tribung der Prufflissigkeit in kleinere Bruchstiicke, was
bei den Pellets, die mittels Kolbenextrusion hergestellt wurden, nicht der Fall war (3.1.3.3).
Ein vollstandiger Zerfall konnte jedoch auch nach 30 min nicht detektiert werden. Durch
das verminderte Lésen des DP wahrend der Extrusion standen vermutlich weniger
Ca?*-Kationen fir Quervernetzungen zur Verfiigung, weshalb es hier zu einem Zerfall in

kleinere Bruchstlcke kam.
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12
11+

Druckfestigkeit / MPa

Abbildung 45: Druckfestigkeiten der mittels Zweischneckenextrusion hergestellten Pellets mit
den jeweiligen mittels Kolbenextrusion hergestellten Chargen als Vergleich (X £ s, n = 50).

3.5.4 Zusammenfassung

Es war moglich Pellets auf Grundlage von CCS und CaCMC mittels
Zweischneckenextrusion anhand von zwei Modellformulierungen herzustellen. Die
CCS-Formulierung erwies sich fur die Zweischneckenextrusion als weniger mechanisch
stabil als bei der Kolbenextrusion, was mit der verringerten Durchmischungszeit und damit
einem verminderten Losen des DP erklart wurde. Hier ware die Untersuchung einer
Formulierung, die ein gut I8sliches Ca?*-Salz enthdlt interessant. Die
CaCMC-Formulierung zeigte eine deutlich héhere mechanische Stabilitat als die
CCS-Formulierung und musste demnach bei héheren Spharonisergeschwindigkeiten
verarbeitet werden, was fur die CCS-Formulierung nicht mdglich war. Wurden die
Extrudate im Kleimalstab weiterverarbeitet, zeigten die Pellets eine vergleichbare
Druckfestigkeit wie die Pellets, die mittels Kolbenextrusion hergestellt wurden. Die Pellets,
die im GrolBmalistab weiterverarbeitet wurden, zeigten eine etwa doppelt so hohe
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Druckfestigkeit, was sich durch die erhéhte Trocknungstemperatur und somit durch eine
starkere Trocknung erklaren lieR. Die CCS-Pellets zeigten unabhangig vom Sphéaroniser
und von der Trocknung einen Zerfall in kleinere Bruchstiicke, obwohl dies bei den Pellets,
die mittels Kolbenextrusion hergestellt wurden, nicht der Fall war. Es konnte gezeigt
werden, dass beide Pelletierhilfsstoffe fiir eine ES mittels Zweischneckenextrusion
geeignet sind. Jedoch gibt es Einschrankungen bei der Verwendung von CCS. Daher ware
eine weitere systematische Untersuchung der beiden Stoffe mit dem
Zweischneckenextruder notwendig. Es ware aulerdem interessant beide
Pelletierhilfsstoffe mit dem gleichen Fiillstoff zu verarbeiten und zu vergleichen. In diesem
Versuch wurde fur beide Pelletierhilfsstoffe je eine Formulierung gewahlt, die auch bereits
mittels Kolbenextruder hergestellt und charakterisiert wurde, da der Vergleich der beiden

Extrusionsprozesse auf die Prozessierbarkeit im Vordergrund stand.
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3.6 Modellvorstellung: Croscarmellose-Natrium und Carmellose-Calcium
als Pelletierhilfsstoffe?

3.6.1 Einleitung

In den Kapiteln 3.1 - 3.5 zeigte sich, dass Kationen eine besondere Rolle fur die
Anwendung von CCS und CaCMC zu spielen scheinen. Ein Fehlen bestimmter Kationen
oder eine zu geringe Konzentration dieser Kationen kann zu einem Versagen der ES
aufgrund verminderter mechanischer Stabilitat der Extrudate fihren. Das Vorhandensein
bestimmter anderer Kationen hingegen kann ebenfalls zum Versagen der ES fihren,
indem die Wasseraufnahme, -umverteilung und -bindung gestort wird. Auf der Grundlage
der erzielten Ergebnisse und den daraus gewonnenen Erkenntnissen soll ein Modell
entwickelt werden, dass die Funktionalitat von CCS und CaCMC als Pelletierhilfsstoff mit
besonderem Fokus auf die Rolle der Kationen erklart. Dabei soll insbesondere auf die
Vorgange wahrend der ES eingegangen werden. Das Modell soll mit den fir die
Funktionalitdt von MCC entwickelten Modellen verglichen werden. Besonders eine
Einordnung in das ,reversible gel“ Modell [66] spielt dabei eine Rolle, da CCS und CaCMC
aufgrund dieses Modells fur die Untersuchung der Eignung als Pelletierhilfsstoffe

ausgewahlt wurden.

3.6.2 Grundvoraussetzungen fiir die Anwendung von CCS und CaCMC als
Pelletierhilfsstoff

Nach dem ,reversible gel“ Modell ist eine der Voraussetzungen flr einen unldslichen
Pelletierhilfsstoff eine Quellbarkeit in der verwendeten Flissigkeit [66]. Diese
Voraussetzung ergibt sich aus dem ,molecular sponge* Modell [65] und der Fahigkeit von
MCC hohe Mengen Wasser physikalisch zu binden [64]. CCS ist unldslich, quillt aber
aufgrund seiner Hydrophilie unter Volumenzunahme in Wasser [179], was in 3.1.2.2
gezeigt wurde. Auch CaCMC ist unldslich und quellbar in Wasser [116] (3.4.2.1). Damit
kénnen CCS und CaCMC groRe Mengen Wasser aufnehmen, bevor es zu einer
Uberfeuchtung der Masse kommt. Das Wasser kann wéahrend der ES unter
Krafteinwirkung ausgepresst werden und anschlieRend wieder in die Partikel
aufgenommen werden. Eine weitere Voraussetzung ist die Immobilisierung des Wassers

wahrend der ES, was nach dem ,reversible gel“ Modell durch ein Netzwerk aus Kolloiden

3 Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden teilweise bereits im Artikel ,Croscarmellose Sodium as
Pelletization Aid in Extrusion-Spheronization® verdffentlicht.
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geschehen soll [66]. Dieses Konzept entspricht dem ,crystallite gel“ Modell, welches auf
der Annahme beruht, dass es wahrend der ES zu einem Herunterbrechen der
MCC-Partikel zu kolloidalen Kristalliten kommt, welche ein koharentes Netzwerk ausbilden
und die FlUssigkeit immobilisieren [58]. Mittels Tyndall-Effekt konnte die Anwesenheit von
Kolloiden in Suspensionen von CCS und CaCMC gezeigt werden (3.1.2.3 und 3.4.2.2).
Dabei handelt es sich vermutlich um geldste CMC-Molekiile, welche als Molekulkolloide
vorliegen. Fir NaCMC konnte bereits gezeigt werden, dass sie die Pelletierung der
ansonsten nicht ausreichend gut pelletierbaren PC ermdéglichte [81]. Ohne den Zusatz der
NaCMC kam es bei der Extrusion zu Schwankungen in der Leistung aufgrund
ungleichmafiger Feuchten des Extrudats [5]. Die kolloidal vorliegenden CMC-Ketten
sollten nach dem ,reversible gel“ Modell in der Lage sein durch das Immobilisieren des
Wassers eine plastische Verformbarkeit der Masse und eine ausreichende mechanische

Stabilitat der Extrudate fur die Spharonisation zu ermdglichen.

3.6.3 Die Rolle verschiedener Kationen fiir die Funktionalitdt von CCS und
CaCMC als Pelletierhilfsstoff

3.6.3.1 Extrusion und Spharonisation von CCS ohne Kationen

Eine Extrusion verschiedener binarer Mischungen von CCS war in allen gezeigten Fallen
moglich, jedoch gelang die Spharonisation der Extrudate nur in Kombination mit PZQ oder
DP als Full- bzw. Wirkstoff (3.1.3.1. und 3.1.5.2). Auch die Extrusion von CCS mit Lac,
Man und HCT fuhrte zu Extrudaten, diese wiesen allerdings eine zu geringe mechanische
Stabilitat fur die Spharonisation auf. Die CCS und die CMC-Ketten waren somit zwar in
der Lage ein vollstdndiges Auspressen der Flussigkeit wahrend der Extrusion zu
verhindern, konnten jedoch kein ausreichend stabiles Netzwerk ausbilden, das den
Extrudaten die notwendige mechanische Stabilitat fur die Spharonisation verleiht. Der
Grund konnte sein, dass es sich bei den I6slichen CMC-Ketten aus der Produktion der
CCS vor allem um kurzkettige CMC handelt, welche mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit quervernetzt werden [108]. Diese kurzen CMC-Ketten wirden weniger
Wechselwirkungen untereinander eingehen konnen als langere Ketten und somit zu
einem weniger stabilen Netzwerk flihren. Vermutlich dominieren daher die abstoRenden
Krafte aufgrund der negativen Ladungen der CCS-Partikel und der CMC-Ketten. Die
Verwendung von PZQ als Full- bzw. Wirkstoff kdnnte aufgrund der kohasiven
Eigenschaften des mikronisierten, hydrophoben Wirkstoffs zu einem Gelingen der ES
beigetragen haben. Im Falle der bereits erwahnten PC konnten erfolgreich Pellets ohne
Bindemittelzusatz mit dem ebenfalls hydrophoben und kohasiven Furosemid hergestellt

werden [82]. In dieser Studie zerfielen die Pellets wahrend der Freisetzung, was flr die
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NaCMC-haltigen PC-Pellets nicht der Fall war [81]. Somit kdnnten hydrophobe, kohasive
Wirkstoffe eine Moglichkeit darstellen, Pellets mit quellbaren Substanzen herzustellen,
auch wenn kein kolloidaler Bestandteil vorhanden ist. Es konnte sein, dass die
hydrophoben Wirkstoffpartikel in der angefeuchteten Mischung zu einer Zunahme von
Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriickenbindungen oder hydrophoben
Wechselwirkungen fihren, wodurch ebenfalls ein Netzwerk ausgebildet wird, dass den
Extrudaten Stabilitat verleiht. Neben PZQ wurde im Rahmen dieser Arbeit jedoch kein
weiterer Wirkstoff mit diesen Eigenschaften untersucht, sodass keine weiteren Belege fur
diese Vermutung erbracht werden kdnnen. Das Gelingen der Spharonisation mit dem
Flllstoff DP soll aufgrund der vorhandenen Ca?'-Kationen im nachsten Abschnitt
behandelt werden. CCS ist ohne weitere Zusatze also nicht in der Lage mit allen Full- und
Wirkstoffen erfolgreich Pellets tUber ES zu bilden und kann somit nur bedingt als
Pelletierhilfsstoff angesehen werden. Dieser Fall ist in Abbildung 46 vereinfacht

dargestellt.

Abbildung 46: Modell fir die Interaktionen zwischen den CCS-Partikeln (Wolken), den
CMC-Kolloiden (Linien) und Wasser (Tropfen). Die (-)-Symbole stellen negative Ladungen dar.
Modifiziert nach [180].

3.6.3.2 Extrusion und Spharonisation von CCS mit ein- oder zweiwertigen Kationen
| Extrusion und Spharonisation von CaCMC

Da sich mit CCS neben dem hydrophoben und kohasivem PZQ auch Pellets mit DP als

Fullstoff herstellen lieBen, wurde die Hypothese aufgestellt, das bestimmte Kationen den

Einsatz von CCS als Pelletierhilfsstoff ermdglichen wirden. Durch den Zusatz von Salzen

mit zweiwertigen Kationen, sowie durch NaCl war es mdglich die zuvor nicht pelletierbaren

Mischungen von CCS mit Lac bzw. Man zu Pellets zu verarbeiten (3.2.3.2). Vermutlich
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l&sst sich der Mechanismus der Funktionalitdt von CCS als Pelletierhilfstoff unter der
Verwendung zweiwertiger Kationen wie folgt erklaren: Die zweiwertigen lonen fuhren
zusatzlich zur kovalenten Quervernetzung zu einer ionischen Quervernetzung innerhalb
der CCS-Partikel [117]. Durch die Zugabe von Wasser wahrend des Anfeuchtens kommt
es zur Quellung der CCS-Partikel, welche durch die zusatzlichen Quervernetzungen
jedoch in Abhangigkeit der Salzkonzentration reduziert ist (3.2.2.1). Dementsprechend
kommt es bereits bei niedrigeren L/S zu einer vollstdndigen Flissigkeitssattigung der
Masse, wodurch sich verschiedene L/Sqp je nach Mischung ergeben. Wahrend der ES
kommt es immer wieder zu einem Auspressen des Wassers aus den Partikeln. Durch
ionische Quervernetzungen zwischen den CCS-Partikeln und den CMC-Ketten kann ein
koharentes Netzwerk ausgebildet werden, dass das Wasser immobilisiert, der Masse
Plastizitadt und den Extrudaten eine erhdhte mechanische Stabilitat verleiht, sodass eine
Spharonisation ermdglicht wird. Zusatzlich spielt vermutlich auch eine geringere
elektrostatische AbstolRung zwischen den Partikeln eine Rolle, was durch das
Zeta-Potential erklart werden konnte (3.2.2.2). Im Falle von Na* sind keine ionischen
Quervernetzungen moglich, hier kommt es vermutlich zu einer elektrostatischen
Abschirmung der negativen Ladungen [139], was zu einer Zunahme von hydrophoben
Wechselwirkungen zwischen den CCS-Partikeln und den CMC-Ketten flhrt. Im
Zeta-Potential zeigte sich hier ebenfalls eine Abnahme des Betrags (3.2.2.2). Dadurch
kommt es vermutlich zu einer verminderten Wasseraufnahme zwischen den Partikeln, was
die Verschiebung der Drehmomentkurve erklart. Die Vorgange sind in Abbildung 47 als
Modell dargestellt. Binare Mischungen mit CaCMC lieen sich auch ohne den Zusatz der
Salze erfolgreich extrudieren und spharoniseren. In diesem Fall liegen die Ca®*-lonen
bereits im Hilfsstoff vor. Da ein geringer Teil der CaCMC vermutlich in Lésung geht, kénnen
diese CMC-Ketten mit den Ca®*-lonen und den ungeldsten CaCMC-Partikeln wie bei der

CCS ein Netzwerk ausbilden, was die erfolgreiche ES ermdglicht.
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Abbildung 47: Modell fir die Interaktionen zwischen den CCS-Partikeln (Wolken), den
CMC-Kolloiden (Linien) und Wasser (Tropfen) unter dem Einfluss verschiedener Kationen. Die
(-)-Symbole stellen negative Ladungen dar. A: Einfluss von Na*-Kationen (lilafarbene Kreise),
B: Einfluss von zweiwertigen Kationen (rote Kreise). Modifiziert nach [180].
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3.6.3.3 Extrusion und Spharonisation von CCS mit dreiwertigen Kationen

Durch den Zusatz von Salzen dreiwertiger Kationen kam es zum Versagen der Extrusion
(3.2.3.2). Die dreiwertigen Kationen zeigten vermutlich starke Wechselwirkungen, die eine
Agglomeration der CCS-Partikel und der CMC-Ketten verursachte und die das Quellen
der Partikel vermutlich gréRtenteils unterdrickte. Das wurde auch durch die Messung des
Zeta-Potentials gezeigt (3.2.2.2), bei der sich ein hoher positiver Wert fiir die Al**-haltige
Suspension ergab. Durch die Agglomeration und die vermutlich stark reduzierte Quellung
konnte die Mischung nur wenig Wasser aufnehmen und bereits deutlich niedrigere L/S
fuhrten zu einer Uberfeuchtung der Mischung. Wahrend der Extrusion wurde das Wasser
ausgepresst und konnte weder in die CCS-Partikel aufgenommen noch durch ein
Netzwerk immobilisiert werden, was zu einem vollstandigen Auspressen des Wassers

fuhrte. Diese Vorgange sind in Abbildung 48 als Modell dargestellt.
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Abbildung 48: Modell fir die Interaktionen zwischen den CCS-Partikeln (Wolken), den
CMC-Kolloiden (Linien) und Wasser (Tropfen) unter dem Einfluss von dreiwertigen Kationen
(gelbe Kreise). Die (-)-Symbole stellen negative Ladungen dar. Modifiziert nach [180].

3.6.4 Zusammenfassung

Auf der Grundlage der Ergebnisse und Beobachtungen konnte ein Modell entwickelt
werden, dass die Funktionalitdt von CCS und CaCMC als Pelletierhilfsstoff im Einklang
mit dem ,reversible gel“ Modell beschreibt. Die physikalische Bindung von Wasser durch
Quellung ist kein ausreichendes Kriterium fur ein Gelingen der ES. Es kann zwar eine
extrudierbare Masse auf Grundlage von CCS erhalten werden, das resultierende Extrudat
weist jedoch eine zu geringe mechanische Stabilitat auf, da kein koharentes kolloidales
Netzwerk aufgebaut werden kann. Im Falle von CCS liegen zwar Kolloide vor, diese
kénnen jedoch keine ausreichend starken Wechselwirkungen untereinander ausbilden.
Somit konnte gezeigt werden, dass das bloRe Vorhandensein von Partikeln oder
Molekulen im kolloidalen Bereich nicht ausreicht. Erst durch den Zusatz ein- oder
zweiwertiger Kationen kann durch Quervernetzungen oder Verstarkung von hydrophoben
Wechselwirkungen ein zusammenhangendes Netzwerk ausgebildet werden, dass dem
Extrudat ausreichend mechanische Stabilitdt verleiht, damit es im Spharoniser
ausgerundet werden kann. Werden stattdessen dreiwertige Kationen zugesetzt sind die
Wechselwirkungen so stark, dass es zu einer Agglomeration der CCS-Partikel und der
CMC-Ketten kommt. Die Mischung kann dann nur wenig Wasser aufnehmen, welches bei

der Extrusion abgepresst wird, was diese unmaoglich macht.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Auswahl an Pelletierhilfsstoffen ist aufgrund der spezifischen Anforderungen und der
immer noch nicht vollstandig verstandenen Funktionsweise bis heute begrenzt. Trotz
einiger Nachteile, wie insbesondere der ausbleibende Zerfall und die damit verbundene
langsame Wirkstofffreisetzung von schwer I6slichen Arzneistoffen, ist MCC nach wie vor
der am haufigsten eingesetzte Pelletierhilfsstoff. Uber die Jahre wurden verschiedene
mechanistische Modelle entwickelt, die zum einen die Sonderstellung von MCC, als auch
die Funktionsweise von Pelletierhilfsstoffen im Allgemeinen erklaren sollen. Auf der
Grundlage dieser Modelle wurden in dieser Arbeit mit CCS und CaCMC zwei Hilfsstoffe,
die hauptsachlich als Zerfallhilfsmittel eingesetzt werden, auf ihre Eignung als

Pelletierhilfsstoff Giberpruft.

Im ersten Kapitel (3.1) wurde dazu zundchst die Uberprifung mehrerer Sorten
verschiedener Hersteller von CCS auf verschiedene Eigenschaften beschrieben, die in
der Literatur als Voraussetzung fur einen Pelletierhilfsstoff genannt werden, darunter die
Quellung und die Abgabe kolloidaler Bestandteile in der verwendeten Flussigkeit. Im
Anschluss wurden binare Mischungen dieser CCS-Sorten mit dem schwerl6slichen
Fullstoff DP mittels MTR untersucht und anschlieRend extrudiert und spharonisert. Die ES
war fir alle Sorten der CCS erfolgreich und es konnten Pellets von akzeptabler Qualitat
gewonnen werden, welche in Wasser keinen Zerfall zeigten. Das L/Sgs fur eine
erfolgreiche ES zeigte bis auf eine Ausnahme einen Zusammenhang mit den L/Smax der
aufgenommenen MTR-Kurven. Um die Eigenschaften der CCS als Pelletierhilfsstoff weiter
zu charakterisieren wurde der Einfluss verschiedener Prozessparameter auf die Form und
GrolRe der Pellets mithilfe eines statistischen Versuchsplans untersucht. Sowohl das L/S
als auch die Sphéaronisationsdauer und die Spharonisergeschwindigkeit hatten einen
Effekt auf die Form der Pellets. Die Verteilungsbreite der Pelletgréfie wurde mafgeblich
durch die Sphéaronisationsdauer beeinflusst. Die Anwendung des statistischen
Versuchsplans fir den Prozess der ES unterliegt Limitationen, da unter der Auswahl von
Parametern auferhalb des untersuchten Raumes teilweise kein analysierbares Produkt
gewonnen werden konnte. Im weiteren Verlauf zeigte sich, dass die ES von CCS nicht
unter Verwendung jedes Full- bzw. Wirkstoffs mdglich war. Somit konnte CCS allein nicht
fur die Pelletierbarkeit der Mischungen verantwortlich sein. Die Verwendung von PZQ als
Fall- bzw. Wirkstoff ermoglichte eine ES mit CCS, flhrte jedoch abhangig vom Anteil zu
Pellets mit geringer mechanischer Stabilitat, die teilweise zerfielen. Die Hypothese, dass
die Hydrophobie und die Kohasivitat des PZQ die Ursache fur die Pelletierbarkeit war,
wurde jedoch nicht anhand weiterer Wirkstoffe untersucht. Da DP als einer der Fillstoffe,
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mit denen eine ES moglich war, zweiwertige Calciumionen enthielt und CCS
deprotonierbare Carboxylgruppen aufweist, wurde die Hypothese aufgestellt, dass

elektrostatische Wechselwirkungen zur Pelletierbarkeit beigetragen haben konnten.

Im zweiten Kapitel dieser Arbeit (3.2) wurde aufgrund dieser Hypothese die Interaktion der
CCS mit verschieden Kationen naher beleuchtet. Zweiwertige Kationen fuhrten zu einer
verminderten Quellung der CCS. Dreiwertige Kationen fuhrten hingegen zu einer starken
Agglomeration der CCS-Partikel. Untersuchungen des Zeta-Potentials zeigten ebenfalls
unterschiedliche Interaktionen der Kationen mit den CCS-Partikeln. Diese Einflisse
konnten auch im MTR gesehen werden, so kam es unter Verwendung der zweiwertigen,
aber auch der einwertigen Kationen zu einer verminderten Wasseraufnahme der
Mischung, wohingegen Mischungen mit dreiwertigen Kationen kaum Wasser aufnehmen
konnten und nur einen geringen Anstieg des Drehmoments erreichten. Aufgrund der
unterschiedlichen Interaktionen zeigten sich Unterschiede in der Pelletierbarkeit und in
den Eigenschaften der Pellets. Es war moglich Pellets herzustellen, wenn die Mischung
zweiwertige Kationen oder Natriumionen enthielt. Fehlten diese Kationen, wurden
mechanisch instabile Extrudate enthalten, die sich nicht spharonisieren liel3en.
Dreiwertige Kationen flihrten zu einem Versagen der Extrusion durch Auspressen des
Wassers. Pellets, die zweiwertige lonen enthielten zeigten keine Anzeichen eines Zerfalls.
Die Pellets, die NaCl enthielten zeigten einen vollstandigen Zerfall. Die Zugabe von
Calciumionen fiihrte nicht zu einer Anderung der mechanischen Stabilitat und des Zerfalls
von Pellets aus CCS und PZQ.

Aufgrund der Unterschiede im Zerfall wurde im dritten Kapitel (3.3) der Einfluss
verschiedener Kationen auf die Freisetzung des Modellwirkstoffs HCT beschrieben. Dazu
wurden verschiedene Mischungen, die einen festen Anteil von CCS und HCT sowie
aquimolale Mengen verschiedener Salze und Lac als Fillstoff enthielten, extrudiert und
sphéaronisiert. Zusatzlich wurde der CaCl,-Anteil variiert. Nur die Pellets, die NaCl oder nur
eine geringe Menge CaCl. enthielten, zerfielen im Zerfallstest vollstandig. Die Freisetzung
in 0,1 N HCl zeigte fir alle Pelletchargen eine verlangerte Freisetzung und einen ahnlichen
Verlauf, der hauptsachlich durch Diffusionsvorgange bestimmt wurde. In Phosphat-Puffer
pH 6,8 ergab sich je nach Charge ein anderes Freisetzungsprofil. So zeigten die Pellets,
die auch schon im Zerfallstest zerfielen, einen ,burst release®, auf den jedoch eine
langsame Freisetzung folgte, die hauptsachlich diffusionsbasiert ablief. Pellets mit
héherem CaClz-Anteil folgten anndhernd einer Kinetik 0. Ordnung. Die Wahl und der Anteil
der Kationen stellen somit eine Moglichkeit dar, dass Freisetzungsprofil und die

Freisetzungsgeschwindigkeit der CCS-Pellets zu beeinflussen, was durch die
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unterschiedlichen Interaktionen und Affinitdten der Kationen zur CCS begriindet werden

konnte.

Im vierten Kapitel (3.4) wurde die Uberpriifung der bereits genannten Voraussetzungen
fur einen Pelletierhilfsstoff fur CaCMC beschrieben. Im Vergleich zu CMC, zeigte CaCMC
eine ausgepragte Quellung in Wasser und lief3 sich in einer Mischung mit DP erfolgreich
extrudieren und spharonisieren. Die Mischung von CMC und DP scheiterte im
Extrusionsschritt. Darauffolgend wurden bindre Mischungen von CaCMC mit
verschiedenen Full- und Wirkstoffen in unterschiedlichen Anteilen hergestellt und
erfolgreich extrudiert und zu Pellets akzeptabler Qualitat spharonisiert. Da CaCMC bereits
Ca?*-Kationen enthalt, war eine externe Zugabe von Salzen hier nicht notwendig.
Abhangig vom Full- oder Wirkstoff zeigten die hergestellten Pellets unterschiedliche
Druckfestigkeiten, die jedoch alle mit steigendem Anteil an CaCMC zunahmen. Keine der
CaCMC-Pelletchargen  zeigte  Anzeichen  fur  einen  Zerfall. In der
Freisetzungsuntersuchung zeigte sich demnach eine Wirkstofffreisetzung, die
hauptsachlich diffusionsbasiert war. Im Gegensatz zu inerten MCC-Pellets zeigten die
CaCMC-Pellets unabhangig vom Wirkstoff eine Freisetzung, die abhangig vom Verhaltnis
aus CaCMC und Wirkstoff war und deren Geschwindigkeit mit zunehmendem
CaCMC-Anteil anstieg. CaCMC-Pellets kénnten demnach eine einfache Moglichkeit
bieten, die Freisetzungsgeschwindigkeit nur anhand des Anteils an CaCMC in der

Mischung zu verandern.

Das fiinfte Kapitel (3.5) beschrieb die Ubertragung je einer bindren CCS- und einer
CaCMC-Mischung auf einen Zweischneckenextrusionsprozess. Dabei zeigte sich, dass
die CCS-haltige Mischung zu Extrudaten fuhrte, die eine geringere mechanische Stabilitat
aufwiesen als die Extrudate die mittels Kolbenextrusion hergestellt wurden. Dies wurde
auf die Verwendung von DP und eine geringere Verweilzeit im Zweischneckenextruder
zurlickgefiihrt, was vermutlich zu weniger geldsten Ca?-Kationen fiihrte. Die
CaCMC-Mischung, welche Lac als Flllstoff enthielt, flihrte zu stabileren Extrudaten, was
eine erhdhte Spharonisergeschwindigkeit erforderte. Im weiteren Verlauf wurden die
Extrudate entweder wie zuvor im Kleinmal3stab oder im Grolimalstab spharonisiert und
getrocknet. Unabhangig von der Mischung flhrte die Weiterverarbeitung im Gro3mafRstab
zu einer héheren Druckfestigkeit der Pellets, was auf die erhéhte Trocknungstemperatur

und damit eine vermutlich niedrigere Restfeuchte der Pellets zurlickgefuhrt wurde.

Auf der Grundlage der Kapitel 3.1 bis 3.5 wurde im sechsten Kapitel (3.6) ein Modell
entwickelt, dass die Funktionsweise von CCS bzw. CaCMC unter Einfluss der

verschiedenen Kationen beschreibt und erklart. Dabei spielt insbesondere die Ausbildung

113



Zusammenfassung und Ausblick

eines koharenten Netzwerks, was entweder durch eine ionische Quervernetzung oder

durch die Abschirmung von negativen Ladungen stabilisiert wird, eine Rolle.

AbschlieRend kann gesagt werden, dass sowohl CCS als auch CaCMC mogliche
Alternativen fir MCC als Pelletierhilfsstoffe darstellen kénnen. Im Falle von CCS ist zwar
die zusatzliche Einarbeitung von Salzen nétig, diese bieten jedoch gleichzeitig die
Méoglichkeit die Eigenschaften der Pellets, insbesondere das Freisetzungsverhalten zu
beeinflussen. Ein Vorteil ist dabei insbesondere, dass diese Pellets abhangig von der Art
des Salzes zerfallen konnen, ohne dabei ihre mechanische Stabilitat einzublfRen.
Zerfallende Pellets auf Grundlage anderer Pelletierhilfsstoffe, wie k-Carrageenan, haben
hingegen den Nachteil, dass sie eine geringe mechanische Stabilitat aufweisen. Nachteile
dieser ionischen Wechselwirkungen konnten jedoch Inkompatibilitaten mit ionischen
Arzneistoffen sein, welche im Zuge dieser Arbeit jedoch nicht untersucht wurden.
Insbesondere kationische Arzneistoffe konnen an CCS adsorbieren, wodurch ein
Interaktionspotential besteht [181]. Ein weiterer Nachteil ist der hohe Wasserbedarf der
CCS und CaCMC, der fir eine erfolgreiche ES notwendig ist. Dieser ist im Vergleich zu
anderen Pelletierhilfsstoffen, wie MCC, k-Carrageenan oder CPVP erhéht. Es wurde
jedoch gezeigt, dass dieser durch einen hdoheren Anteil an Kationen in der Mischung
gesenkt werden konnte. Trotz der hohen Wasseraufnahmekapazitat konnte gezeigt
werden, dass CCS empfindlich gegenuber einigen Prozessparametern ist und nur ein
enger Feuchtebereich zu Pellets guter Qualitat fuhrt. Eine Robustheit des Prozesses ist
jedoch flir einen Herstellungsprozess unerlasslich, da ansonsten bereits kleine
Schwankungen der Parameter einen groRRen Einfluss auf die Produkteigenschaften
nehmen kénnen. Aufgrund der beschriebenen Vor- und Nachteile der Verwendung von
CCS und CaCMC als Pelletierhilfsstoffe scheint es unwahrscheinlich, dass diese einen
vollstandigen Ersatz flir MCC oder andere Pelletierhilfsstoffe darstellen. Es wird vielmehr
deutlich, dass der Pelletierhilfsstoff in Abhangigkeit von den gewilnschten
Produkteigenschaften gewahlt werden sollte. Sind mechanisch stabile Pellets mit einer
verlangerten Wirkstofffreisetzung erwinscht, ware MCC vermutlich die erste Wahl.
Werden schnellzerfallende Pellets erwlinscht, kénnte man auf CPVP oder k-Carrageenan
zurtckgreifen. Ist eine Moglichkeit gewlnscht die Freisetzung der Pellets gezielt zu

verandern, kénnten CCS und CaCMC eine Méglichkeit darstellen.

Ein weiterer Aspekt, der im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht wurde, ist der Einfluss
der PartikelgroRe der CCS bzw. CaCMC auf die Pelletierbarkeit. Fir CPVP konnte
wiederholt gezeigt werden, dass die erfolgreiche ES nur bei Sorten mit einer kleinen
PartikelgroRe moglich war [61, 72, 88]. Aulterdem hatte eine Reduktion der Partikelgrofie
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des CPVP eine Erhéhung der Pelletqualitat, wie etwa eine héhere Druckfestigkeit oder
eine glattere Pelletoberflache zur Folge [67, 149]. Eine CCS- bzw. CaCMC-Sorte mit einer
geringeren Partikelgrofie konnte also einen positiven Einfluss auf die Pelletqualitat haben
und die Empfindlichkeit der Mischungen gegeniber den Prozessparametern reduzieren.
Es ware auch denkbar, dass durch ein Verringern der PartikelgroRe der CCS die
Notwendigkeit der Salzzusatze wegfallen wirde, wenn eine kohasivere Masse entsteht
[67]. Die in dieser Arbeit verwendeten CCS-Qualitdten wiesen alle eine vergleichbare
Ausgangspartikelgrofe auf und durchgefluhrte Mahlversuche (nicht gezeigt) fihrten zu
einer Veranderung der Interaktion des Materials mit Wasser, was eine ES unmdglich

machte.
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5 Experimenteller Teil
5.1 Materialien

5.1.1 Hilfsstoffe

Tabelle 23: Pelletierhilfsstoffe und weitere Bestandteile, die u.a. als Hilfsstoffe fir die
Herstellung von Pellets verwendet wurden. Praziquantel wird trotz seiner Verwendung als
Wirkstoff hier aufgefiihrt, da es in dieser Arbeit wegen seiner Eigenschaften als Fullstoff und
nicht als Wirkstoff zum Einsatz kam.

Hilfsstoff Handelsprodukt Hersteller Chargenbezeichnung
Croscarmellose-Natrium Primellose® DFE Pharma 1072V7B
(CCS) Ac-Di-Sol® SD-711  IFF/DuPont 4573954446
Solutab® A Roquette 4FO0F
Solutab® EDP Roquette 205018049
Vivasol® JRS Pharma 3201062074
Carmellose-Calcium E.C.G.®-505 Nichirin E1K315/E3G122
(CaCMC) Chemical
Industries
Carmellose NS-300° Nichirin NIN396
(CMC) Chemical
Industries
a-Lactose Monohydrat GranuLac® 200 Meggle 4177443110
(Lac)
Calciumhydrogen- DI-CAFOS® A12 Budenheim C85722A
phosphat Anhydrat
(DP)
D-Mannitol Mannitol 35 Caelo 2200172006
(Man)
Praziquantel - Bayer KP081ZS
(PZQ)
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Tabelle 24: Substanzen, die eingesetzt wurden, um den Einfluss von Kationen auf CCS als
Pelletierhilfsstoff zu untersuchen.

Substanz Qualitat Hersteller Chargenbezeichnung
Calciumchlorid Dihydrat p.a. AppliChem 27007202
(CaCl)
Magnesiumchlorid p.a. Carl Roth 066239269
Hexahydrat (MgClz)
Aluminiumchlorid p.a. Thermo 10212097
Hexahydrat (AICl3) Scientific
Natriumchlorid (NaCl) p.a. Merck K52190904041
Eisen(ll)-sulfat p.a. Thermo A0453050
Heptahydrat (FeSOs4) Scientific
Eisen(lll)-chlorid p.a. Th. Geyer 31.7772402
Hexahydrat (FeCls)

Tabelle 25: Weitere Substanzen, die fir analytische Methoden verwendet wurden.

Substanz Hersteller Chargenbezeichnung
Salzsaure (1 mol/l) VWR Chemicals 22K214010
Natronlauge (1 mol/l) Fisher Chemical 2218845
Kaliumdihydrogenphosphat Th. Geyer 30.1580605
Amaranth 85 E123 BASF 22642

Demineralisiertes Wasser wurde der Hausleitung der Heinrich-Heine-Universitat frisch vor

der Verwendung entnommen.
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5.1.2 Modellwirkstoffe

Tabelle 26: Wirkstoffe, die verwendet wurden, um die Wirkstofffreisetzung zu untersuchen.
Zusatzlich sind fir die Freisetzungsuntersuchung relevante Informationen aufgefthrt.

Wirkstoff Hydrochlorothiazid (HCT) Paracetamol (PCM)
Hersteller Boehringer Ingelheim Atabay
Chargenbezeichnung 001933 2703151
Sattigungsloslichkeit 0,6 [182] 14,5 [183]
in Wasser (25 °C)
[mg/ml]
Messwellenlange 272 243
[nm]
Kalibriergerade y = 63,83 é* x% ~0,0069  y= 65,146é . x% +0,0059
(R?=0,9997) (R? =1,0000)
Freisetzungsmedium 0,1 N HCI Phosphatpuffer Phosphatpuffer
(Ph. Eur.) pH 6,8 pH 5,8
(Ph. Eur.) (Ph. Eur.)

5.2 Methoden

5.2.1 Methoden zur Herstellung von Pellets mittels Kolbenextrusion

5.2.1.1 Mischen

Alle Bestandteile wurden in einem Labormischer (Turbula® T2C, Turbula, W.A. Bachofen
AG, Schweiz) fur 20 Minuten gemischt. Von jeder Mischung wurden 200 g hergestellt. Die
Zusammensetzungen und Bezeichnungen der Mischungen sind den jeweiligen Kapiteln

im Abschnitt ,Ergebnisse und Diskussion® zu entnehmen.

5.2.1.2 Anfeuchten

Geeignete Mengen (10 — 20 g) der Pulvermischungen wurden zunachst in einem
Drehmomentmesskneter (MTR, Plastograph® EC Plus, Brabender, Deutschland) bei einer
Drehzahl von 100 U/min trocken gemischt. Die Einwaagen wurden abhangig von der
Mischung so gewahlt, dass es nach Zugabe des Wassers nicht zu einer Uberfillung der
Knetkammer kam. Nach einer Minute wurde mit einer Spritzenpumpe (Legato 100, KD
Scientific, USA) und einer dazugehdorigen Glasspritze (SGE Analytical Science, Australien)
ein bestimmtes Volumen demineralisiertes Wasser mit einer Durchflussrate von 5 ml/min

zugegeben, bis ein vorher definiertes L/S erreicht wurde. Der Mischvorgang wurde nach
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der vollstandigen Zugabe des Wassers fortgesetzt, bis das gemessene Drehmoment ein
Gleichgewicht erreichte. Die Menge der Pulvermischung und L/Ses und damit die Menge
des demineralisierten Wassers war von der Zusammensetzung der Pulvermischung
abhangig und wurde in Vorversuchen ermittelt. Die Feuchten der Ausgangsmischungen
wurden nicht bestimmt. Die angegebenen L/Ses beziehen sich somit auf die Massen der
Pulvermischung inklusive Restwasser. Die Werte fur L/Sgs sind den jeweiligen Kapiteln im

Abschnitt ,Ergebnisse und Diskussion® zu entnehmen.

5.2.1.3 Extrusion

Das angefeuchtete Material wurde direkt im Anschluss mit einem Kapillarrheometer
(Malvern RH2000, Malvern, Vereinigtes Kdénigreich), das mit einer Dise von 15 mm Lange
und 1 mm Durchmesser ausgestattet war, extrudiert. Vor der eigentlichen Extrusion wurde
der Kolben mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/min vorgeschoben, bis erstes Extrudat
aus der Duse trat. Der Kolben wurde gestoppt und im Anschluss mit einer Geschwindigkeit
von 200 mm/min vorgeschoben. Sobald der gemessene Druck (nicht aufgezeichnet) einen
stabilen Wert anzeigte, wurde das Extrudat in Plastikbeuteln gesammelt. Abhangig von
der extrudierten Mischung lag der Druck zwischen 0,8 und 2,6 MPa. Die drei Zonen des

Kapillarrheometers wurden bei einer Temperatur von 25 °C gehalten.

5.2.1.4 Spharonisation

Etwa 20 g Extrudat wurden direkt im Anschluss an die Extrusion in einem Spharoniser
(Model 120, Caleva, Vereinigtes Konigreich) auf einer Friktionsscheibe mit
Pyramidenstimpfen fir 5 min gerundet. Wenn nicht anders angegeben, betrug die

Umfanggeschwindigkeit 8,4 m/s.

5.2.1.5 Trocknung

Die Pellets wurden nach der Spharonisation in einem Wirbelschichttrockner
(TG 1, Retsch, Deutschland) bei einer Temperatur von etwa 30 - 34 °C fur 60 Minuten
getrocknet. Die Pellets wurden im Anschluss bis zur weiteren Verwendung in
Plastikbeuteln verschlossen gelagert. Bei den in Abschnitt 3.4.2.3 beschriebenen
Versuchen wurden die Pellets abweichend flr 24 h bei 60 °C in einem Trockenschrank
(ET 6130, Heraeus, Deutschland) getrocknet.

5.2.1.6 Statistischer Versuchsplan

Um den Einfluss einiger Prozessparameter auf die Pelletierung von CCS zu untersuchen,
wurde in dieser Arbeit ein vollfaktorieller statistischer Versuchsplan (2%) mit einem
Zentralpunkt (drei Wiederholungen) durchgefiihrt. Die Erstellung des Versuchsplans,

sowie die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mithife der Software Modde
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(v.13.1, Sartorius Stedim Data Analytics AB, Schweden). Die Versuche wurden in
randomisierter Reihenfolge durchgefiihrt. Das Anfeuchten, die Extrusion und die
Trocknung wurden wie unter 5.2.1.2, 5.2.1.3 und 5.2.1.5 durchgefihrt. Da die
Spharonisergeschwindigkeit (v) sowie die -dauer (t) als Einflussparameter untersucht
wurden, nahmen diese zum Teil andere Werte an als in 5.2.1.4 beschrieben. Zusatzlich zu
diesen beiden Faktoren wurde das L/S als Faktor untersucht. Die Faktorstufen sind in
Tabelle 27 dargestellt. Als ZielgroRen wurden das das ARso, der dso und das 10 %-Intervall
herangezogen (s. 5.2.3.2). Fur die Auswertung des Versuchsplans mit Modde wurde
zunachst das berechnete Modell optimiert. Dazu wurde die ,Auto Tune“-Funktion von
Modde verwendet. Hierbei werden von der Software nach und nach einzelne Terme
entfernt, bis das Modell mit dem gréRtmoglichen Vorhersagemal (Q?) (Abbildung A 3)
gefunden wurde. Fir die ZielgréRe dso (Q3) flhrte die ,Auto Tune“-Funktion nicht zu einem
Modell mit signifikanten Faktoren. Daher wurden manuell Interaktionen entfernt, was zu
einer Verbesserung des Q? und zu signifikanten Termen flhrte. Zur Auswertung wurden
sowohl die Ergebnisse der einzelnen Versuche als auch die Koeffizienten- und

Contour-Plots herangezogen.

Tabelle 27: Ubersicht (iber die untersuchten Faktoren und die zugehorigen Faktorstufen des
statistischen Versuchsplans.

Faktor Faktorstufe
- 0 +
L/S 24 2,6 2,8
t [min] 1 5 9
v [m/s] 7,10 7,75 8,40
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5.2.2 Methoden zur Herstellung von Pellets mittels Zweischneckenextrusion

5.2.2.1 Mischen

Alle Bestandteile wurden in einem Labormischer (LM 40, L.B. Bohle Maschinen und
Verfahren, Deutschland) fir 20 min bei 40 U/min gemischt. Die Gesamtmasse der

Mischungen betrug jeweils 4 kg.

5.2.2.2 Extrusion

Die  Extrusion erfolgte in einem  Zweischneckenextruder mit einem
Schneckendurchmesser (D) von 16 mm und einer Lange von 40 D
(Pharma 16, Thermo Fisher Scientific, USA). Die Schneckenkonfiguration setzte sich aus
Forderelementen mit kurzer (SPCE) und langer Ganghéhe (LPCE), sowie 30° (KE3) und
60° (KE6) Knetelementen zusammen. Ausgehend vom Pulvereinlass ergab sich folgende
Schneckenkonfiguration: 4D LPCE - 14D SPCE - 1D KE3 - 1D KE6 — 2D LPCE -
8D SPCE — 1D KE3 — 2D KE6 — 7E SPCE. Die Extrusion erfolgte durch eine Dusenplatte
mit einer Dicke von 10 mm und 15 Bohrungen mit einem Durchmesser von je 1 mm,
welche in zwei Kreisen, um die stumpfen Enden der Schnecken angeordnet waren. Die
Gehausetemperatur des Extruders wurde wahrend des Prozesses in allen Zonen bei
25 °C gehalten. Die Pulvermischungen wurden mit einem gravimetrischen Dosierer
(K-Tron K-ML-KT20, Coperion, Deutschland) in die erste Zone des Extruders dosiert. Uber
eine Schlauchquetschpumpe (IPC-8, Ismatec SA, Schweiz) wurde kontinuierlich Wasser
in die zweite Zone des Extruders zudosiert. Die Pumpe wurde vor jeder Benutzung
kalibriert, damit die tatsachliche Durchflussrate bestimmt werden konnte. Dazu wurde die
Pumpe im Bereich von 20 % bis 100 % in 20 %-Schritten Uber 3 Minuten betrieben und
das gesammelte Wasser gewogen. Die Pulverdosierrate musste je nach Mischung
angepasst werden und lag zwischen 6,25 g/min und 10 g/min. Die Schneckendrehzahl
betrug fir alle Versuche 30 U/min. Die Durchflussrate der Pumpe wurde so gewahlt, dass
das erhaltende Extrudat ein geeignetes L/S flir die Spharonisation aufwies. Die Feuchten
der Ausgangsmischungen wurden nicht bestimmt. Die angegebenen L/Ses beziehen sich
somit auf die Massen der Pulvermischung inklusive Restwasser. Sobald die Leistung ein

Plateau erreichte, wurde das Extrudat in Plastikbeuteln gesammelt.

5.2.2.3 Spharonisation

Das gesammelte Extrudat wurde direkt im Anschluss an die Extrusion sphéronisiert. Dabei
wurden je ca. 20 g Extrudat im Kleinmaf3stab (Model 120, Caleva, Vereinigtes Konigreich)
fur 5 min gerundet. Weitere 300 g des gesammelten Extrudats wurde in einem grof3en
Spharoniser (RM300, Maschinenfabrik H. Schllter, Deutschland), der ebenfalls mit einer

Friktionsscheibe mit Pyramidenstimpfen ausgestattet war, fir 10 min gerundet. Die
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gewahlte Umfanggeschwindigkeit war jeweils von der Mischung und vom Gerat abhangig
und wurde in Vorversuchen ermittelt. Die Werte fur die Umfanggeschwindigkeit sind im
Abschnitt 3.5.2 aufgefuhrt.

5.2.2.4 Trocknung

Die Pellets, die im Kleinmaf3stab gerundet wurden, wurden wie unter 5.2.1.4 beschrieben
getrocknet. Die im groRen Spharoniser gerundeten Pellets wurden vollstandig in einen
Wirbelschichttrockner (Minilab RC, Diosna, Deutschland) utberfuhrt und fir 30 min
getrocknet. Die Temperatur der Zuluft betrug 60 °C und der Volumenstrom der Zuluft
betrug 80 m3/h. Alle Pellets wurden bis zur weiteren Verwendung in verschlossenen

Plastikbeuteln gelagert.

5.2.3 Methoden zur Charakterisierung der Pellets

5.2.3.1 Digitalmikroskopische Aufnahmen

Mikroskopische  Bilder der Pellets wurden mit einem  Digitalmikroskop
(VHX-7000, Keyence, Japan) bei verschiedenen (20- und 100-facher) Vergrélierungen

aufgenommen.

5.2.3.2 Dynamische Bildanalyse

Die Grofle und Form der Pellets wurde mittels dynamischer Bildanalyse (CPA 2-1, Haver
& Boecker, Deutschland) analysiert, wobei der maximale Feret-Durchmesser (Femax) als
GroRendefinition verwendet wurde. Das AR wurde als das Verhaltnis von Femax und der
maximalen Breite (Wmax) definiert. Wnax ist die grofite Ausdehnung innerhalb der
Partikelprojektionsflache orthogonal zu Femax. Partikel mit einem Femax unter 0,63 mm
wurden als Feinanteil definiet und durch die Software von der Auswertung
ausgeschlossen. Die grobe Fraktion wurde je nach Charge so definiert, dass Agglomerate
mehrerer Partikel nicht miterfasst (Tabelle A 4) und ebenso wie Partikel mit einem AR Uber
5 von der Software von der Auswertung ausgeschlossen wurden, um Messartefakte zu
entfernen. Fir die Auswertung der Versuche, die im Rahmen der statistischen
Versuchsplanung durchgefuhrt wurden (5.2.1.6) wurden alle gemessenen Partikel fur die
Auswertung eingeschlossen, um die tatsachlichen Effekte der untersuchten Faktoren nicht
zu verfalschen. dgim wurde berechnet, indem Fenax der einzelnen Partikel durch den
Median von Femax aller Partikel der Charge geteilt wurde. Das 10 %-Intervall (0,9 < ddgim
<1,1) wurde verwendet, um die Breite der Verteilung zu charakterisieren [84]. In allen

Fallen wurde die gesamte Charge einmal gemessen.
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5.2.3.3 Bestimmung der Druckfestigkeit

Die Bestimmung der Bruchkraft der Pellets (Siebfraktion 0,85 mm — 2 mm) erfolgte mit
einem Texture Analyser (TA.XT Plus, Stable Micro Systems, Vereinigtes Konigreich), der
mit einem zylindrischen 5 mm Aluminiumstempel ausgestattet war. Die Startposition des
Stempels wurde auf 5 mm eingestellt. Beim Start der Messung fuhr der Stempel zunachst
mit einer Geschwindigkeit von 1 mm/s auf das Pellet. Sobald die detektierte Kraft 0,049 N
erreichte, begann die Datenaufzeichnung und die Geschwindigkeit des Stempels wurde
auf 0,1 mm/s verringert. Sobald ein Bruch, definiert als ein Abfall der Kraft um 0,01 N
zwischen zwei Messpunkten (500/s), detektiert wurde, fuhr der Stempel in seine
Ausgangsposition zurtick und die Messung wurde automatisch gestoppt. Die Bruchkraft
wurde als die maximale Kraft vor dem Bruch definiert. In vereinzelten Fallen wurde der
Bruch nicht automatisch von der Software erkannt und die maximale Kraft musste manuell
markiert werden. Mithilfe der aufgezeichneten Strecke zurick zur Ausgangsposition und
der bekannten Startposition des Stempels konnte der Durchmesser des jeweiligen Pellets
berechnet werden. Aus der ermittelten Bruchkraft (F) und dem Durchmesser (d) des
Pellets wurde die Druckfestigkeit (o) nach Salako et al. [184] berechnet (Gleichung 3).
Fir die Berechnung wurde von einer Kugelform der Pellets ausgegangen. Von jeder

Charge wurden 50 Pellets vermessen.

1,6« F

T * d?

Gleichung 3 [184]

5.2.3.4 Zerfallstests

Der Zerfall der Pellets (Siebfraktion 0,85 mm - 2 mm) wurde mithilfe eines
Tablettenzerfallstesters (DT2, Sotax, Schweiz) unter Verwendung spezieller Einsatze
getestet [74]. Die Einsatze bestanden aus einer Probenkammer aus Plexiglas auf deren
Ober- und Unterseite Siebe mit einer Maschenweite von 710 ym aufgeschraubt wurden.
Etwa 100 mg Pellets wurden in die Probenkammern gefillt und anschlieBend in die
Testrohrchen der Zerfallsapparatur gegeben. Die Probenkammern wurden zusatzlich mit
Metallrohrchen beschwert. Als Prifmedium wurde demineralisiertes Wasser verwendet,
welches bei einer Temperatur von 37 + 2 °C gehalten wurde. Die Pellets galten als
zerfallen, wenn sich keine Bestandteile mehr in der Probenkammer befanden. Die Prifung
wurde fur 15 min bzw. maximal 30 min durchgefihrt, wenn sich innerhalb der 15 min ein
Zerfall andeutete, dieser aber nicht innerhalb dieser Zeit abgeschlossen war. Nach Ablauf

der 15 min bzw. 30 min wurden die Probenkammern gedffnet und der Zerfall und der
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Zustand der Pellets visuell beurteilt. Da wahrend der Tests teilweise Tribungen auftraten
und die Pellets wahrend der Tests haufig transparent wurden, wurde darauf verzichtet
absolute Werte fir die Zerfallszeit anzugeben. Der Test wurde sechsmal pro Charge
durchgefuhrt.

5.2.3.5 Gehaltsbestimmung

Fir die Gehaltsbestimmung der PCM-haltigen Pellets (Siebfraktion 0,85 mm — 2 mm)
wurde eine geeignete Einwaage (entsprechend 200 mg PCM) fiir jede Charge bestimmt,
die Pellets eingewogen und mit Phosphatpuffer pH 5,8 nach Ph. Eur (5.17.1) [12] auf
1000,0 ml in einem Messkolben aufgefillt. Die Proben wurden fir ca. 2 h in einem
Ultraschallbad (RK 514 BH, Bandelin, Deutschland) behandelt. Im Anschluss wurden
10,0 ml entnommen und in einem Messkolben auf 100,0 ml mit Phosphatpuffer pH 5,8
aufgefullt. Die so erhaltene Priflosung wurde mittels UV-Spektrometrie
(UV-1800, Shimadzu, Japan) bei einer Wellenlange von 243 nm vermessen. Die

Absorption von Phosphatpuffer pH 5,8 wurde als Blindwert verwendet.

Fir die Gehaltsbestimmung der HCT-haltigen Pellets wurden ebenso geeignete
Einwaagen (entsprechend 100 mg HCT) bestimmt. Aufgrund der zu erwartenden
langsamen Freisetzung des HCT aus den Pellets wurden die Pellets vor ihrer Einwaage
gemorsert. Die eingewogenen Pellets wurden mit 0,1 N HCI nach Ph. Eur (5.17.1) [12] in
einem Messkolben auf 1000,0 ml aufgefillt und fir 48 h auf einer Magnetrihrplatte
geruhrt. 10,0 ml wurden entnommen und mit 0,1 N HCI auf 100,0 ml in einem Messkolben
aufgeflllt. Die Bestimmung der Absorption fand bei einer Wellenldnge von 272 nm statt
und wurde gegen 0,1 N HCI als Blindlésung vermessen. Der Gehalt der Pellets wurde
mithilfe der in Tabelle 26 aufgeflihrten Kalibriergeraden berechnet. Der Gehalt wurde pro
Charge einmal bestimmt. Die eingewogenen Pelletmassen betrugen jeweils das 5- bis

10-fache der Einwaagen fir die Freisetzung.

5.2.3.6 Freisetzung

Die Freisetzungsuntersuchungen wurden angelehnt an die USP-Monografien
»<Acetaminophen tablets® und ,Hydrochlorothiazide tablets“ durchgeflihrt [173]. Alle
Freisetzungen wurden in einer Freisetzungsapparatur (DT 720, Erweka, Deutschland) mit
Drehkérbchen (Apparatur 1 nach Ph. Eur. [12]) durchgefiihrt. Die Temperatur des
Wasserbads betrug fir alle Versuche 37 £ 0,5 °C und die Umdrehungsgeschwindigkeit lag
bei 50 U/min. Das Medium wurde abhangig vom Wirkstoff gewahlt und ist Tabelle 26 zu
entnehmen, wobei das Volumen in allen Fallen 900 ml betrug. Vor der Verwendung wurde
das Medium in einem Ultraschallbad (RK 514 BH, Bandelin, Deutschland) entgast. Die

Einwaagen der Pellets (Siebfraktion 0,85 mm — 2 mm) wurden so gewahlt, dass die
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maximal zu erwartende Wirkstoffkonzentration unter 10 % der Sattigungskonzentration
des jeweiligen Wirkstoffs lag und somit sink-Bedingungen vorlagen. Wahrend der
Freisetzungsuntersuchungen wurde mithilfe einer Kolbenpumpe (PVP 820, Erweka,
Deutschland) in definierten Abstanden automatisch Medium in Durchflusskivetten eines
UV-Spektrometers (UV-1800, Shimadzu, Japan) gepumpt. Nach dem automatischen
Messen der Absorption bei der jeweiligen Wellenlange (Tabelle 26) wurde das Medium
zurickgepumpt. Zur Bestimmung der freigesetzten Wirkstoffmassen wurden
Kalibriergeraden der Wirkstoffe in den jeweiligen Freisetzungsmedien hergestellt und
ebenfalls UV-spektrometrisch vermessen (s. Tabelle 26). Die Untersuchungen wurden
mindestens bis zu einem Erreichen eines Plateaus der freigesetzten Wirkstoffmasse
durchgefihrt. Wenn nicht anders angegeben, wurde die Freisetzung jeder Charge
sechsfach bestimmt. Die freigesetzten Wirkstoffanteile wurden durch die wie in 5.2.3.5

bestimmten Gehalte korrigiert.

5.2.3.7 Durchfeuchtungstest (Simulated Wetting Test)

Alle Pelletchargen, deren Wirkstofffreisetzung untersucht wurde, wurden einem
Durchfeuchtungstest unterzogen. Der sogenannte Simulated Wetting Test wurde erstmals
von Park et al. flr orodispersible Tabletten entwickelt [185]. Die Durchfiihrung erfolgte
modifiziert nach der von Stoltenberg fir orodispersible Minitabletten angepassten
Methode [186]. Dazu wurde Filterpapier mit einem Durchmesser von 5 mm kreisrund
ausgestanzt und in je eine Vertiefung einer 96-Well-Plate gelegt. Das Filterpapier wurde
mit 10 yl einer 0,1 %-igen wassrigen Amaranth-Lésung getrankt. Je ein Pellet (Siebfraktion
0,85 mm — 2 mm) wurde direkt im Anschluss mit einer Pinzette auf das durchtrankte
Filterpapier gegeben. Die Auswertung erfolgte mittels Digitalmikroskop (VHX-7000,
Keyence, Japan). Dazu wurde Uber maximal 20 min ein Video mit einer Bildfrequenz von
15 Bildern pro Sekunde und einer Auflésung von 800 x 600 bei 10-facher Vergréfierung
aufgenommen. Ein Pellet galt als vollstandig durchfeuchtet, wenn die Farbstofflésung die
komplette Oberflache des Pellets bedeckte. Wenn mdglich wurde daran die

Durchfeuchtungszeit bestimmt. Pro Charge wurden je vier Pellets untersucht.

5.2.3.8 Bestimmung der Feuchte der Pellets und der Pulvermischungen

Die Feuchte der CCS/HCT-Pellets wurde bestimmt. Dazu wurden zunachst Petrischalen
in einem als Umlufttrockenschrank genutzten HeiBluftsterilisator (SF55 plus, Memmert,
Deutschland) bei 70 °C fur etwa 24 h vorgetrocknet. Das Leergewicht der Petrischalen
wurde gewogen. Die Pellets wurden gemoérsert und anschlieRend in die Petrischalen
eingewogen und flir 6 Tage bei 105 °C getrocknet. Im Anschluss wurden die Petrischalen

mit den Pellets erneut gewogen. Die Feuchte (w) wurde bezogen auf die Masse der
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getrockneten Substanz berechnet. Dazu wurde die Masse des getrockneten Wassers
(mwasser) durch die Masse der Pellets/der Mischung nach der Trocknung (Muocken) geteilt
(Gleichung 4). Zusatzlich wurde die Feuchte der zugehdérigen Mischungen bestimmt. Die
Feuchte der Pellets wurde je dreimal bestimmt. Die Feuchte der Mischungen wurde je

einmal bestimmit.

My gsser
W=—"—/—"""
Mtrocken
Gleichung 4

5.2.4 Weitere analytische Methoden

5.2.4.1 Untersuchung der Quellung

Die PartikelgroRen der trockenen Materialien (CCS, CaCMC, CMC) wurden mittels
Laserdiffraktometrie (Mastersizer 3000, Malvern, Vereinigtes Konigreich) unter
Verwendung einer Trockendispergiereinheit (Aero S, Malvern Panalytical, Vereinigtes
Koénigreich) untersucht. Die Geschwindigkeit der Rduttelrinne wurde wahrend der
Messungen so eingestellt, dass die Abschattung im vom Gerat als optimal vorgegebenen
Bereich (0,5 % - 6 %) lag. Es wurde ein Dispergierdruck von 3.2 bar angelegt. Jedes
Material wurde dreifach vermessen. Die Partikelgrof’e im gequollenen Zustand wurde
untersucht, indem 1 g der Materialien in 200 g demineralisiertem Wasser suspendiert und
10 Minuten lang bei 500 U/min auf einer Magnetrihrplatte gerthrt wurde. Die
Suspensionen wurden anschlieBend mit einer Nassdispergiereinheit (Hydro MV,
Malvern Panalytical, Vereinigtes Konigreich) mit demineralisietem Wasser als
Dispersionsmedium  ebenfalls  mittels  Laserdiffraktometrie  analysiert. Die
Ruhrergeschwindigkeit der Dispergiereinheit lag bei 1000 U/min. Aus jeder Suspension
wurde eine Dreifachbestimmung durchgefihrt. Um den Einfluss von Kationen auf die
Quellung von PL zu untersuchen, wurde PL auch in &quimolalen L&sungen
(ca. 0,68 mol/kg) von NaCl, CaCl,, MgCl, und AICIs suspendiert, was zu Konzentrationen
von 3,98 %, 10 %, 13,84 % bzw. 16,44 % (m/m) fihrte. AnschlieRend wurde die Messung

wie oben beschrieben durchgefiihrt.

5.2.4.2 Messung der PartikelgroBenverteilung mittels Laserdiffraktometrie

Die Vermessung der PartikelgréRenverteilungen der Wirkstoffe erfolgte nach der gleichen

Methode, wie die Vermessung der trockenen Materialien in 5.2.4.1.
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5.2.4.3 Sedimentationsvolumen und Redispergierbarkeit

Die Sedimentationsvolumina der CCS-Sorten wurden modifiziert nach der Monografie von
CCS im Ph. Eur. bestimmt [12]. Je 1,5 g CCS wurden in 100 ml demineralisiertem Wasser
in 100 ml Messzylindern suspendiert. Die Suspensionen wurden geschuttelt und fur 24 h
stehen gelassen. Im Anschluss wurden die Sedimentationsvolumina abgelesen. Fur PL
wurde zusatzlich das Sedimentationsvolumen in verschiedenen Salz-Lésungen, sowie die
Redispergierbarkeit bestimmt. Dazu wurden je 1,5 g PL in 100 ml aquimolaren wassrigen
Lésungen (ca. 0,68 mol/kg) von NaCl, CaClz, MgCl, und AICIz wie oben beschrieben
suspendiert und stehen gelassen. Die Redispergierbarkeit (sowohl in Wasser als auch in
den Salz-Lésungen) wurde Uberprift, indem die Messzylinder wiederholt um 90° gekippt
wurden, bis die Sedimente vollstandig redispergiert wurden. Die Bestimmungen wurden

in allen Fallen zweimal durchgefuhrt.

5.2.4.4 Nachweis kolloidaler Partikel

Der Nachweis kolloidaler Partikel wurde modifiziert nach der von Lenhart et al. [62]
etablierten Methode durchgefiihrt. Dazu wurde das jeweilige Material zu 5 % (m/m) in
demineralisiertem Wasser suspendiert. Im Fall der CCS-Sorten wurden die Suspensionen
fir 30 s bei 3000 U/min mit einem Vortexmischer (Fisherbrand ZX3, Thermo Fisher
Scientific, USA) behandelt. Die CaCMC- und CMC-Suspensionen wurden tber Nacht bei
500 U/min auf einer Magnetrihrplatte gerthrt. Unabhangig von ihrer Vorbehandlung
wurden die Suspensionen im Anschluss fur 2 h bei 1892 g (Multifuge 1L, Heraeus,
Deutschland) zentrifugiert. Die Uberstande wurden mit Pipetten in Schnappdeckelglaser
Uberfihrt und mit einem roten Laser (640 — 660 nm) durchleuchtet. Das Auftreten eines

Tyndall-Effekts wurde visuell beurteilt.

5.2.4.5 Aufnahme der Drehmomentkurven

Je 10 g der Mischungen wurden im MTR bei 50 U/min trocken gemischt. Nach einer
Minute wurde die kontinuierliche Zugabe von demineralisiertem Wasser mit einer
Durchflussrate von 1 ml/min gestartet. Die verwendeten Gerate sind Methode 5.2.1.2 zu
entnehmen. Die Messungen wurden friihestens nach einem Abfall des Drehmoments auf
die Basislinie und maximal nach 51 min und damit einer Zugabe von 50 ml
demineralisiertem Wasser beendet. Die Aufnahme des Drehmoments erfolgte mit einer
Frequenz von 0,5 Hz. Die Kurven wurden geglattet, indem flr jeden Wert der gleitende
Mittelwert berechnet wurde. Dazu wurde der jeweilige Wert, sowie die neun vorherigen

Werte mit einbezogen. Jede Mischung wurde ein- bis dreimal vermessen.

128



Experimenteller Teil

5.2.4.6 Messung des Zeta-Potentials von Croscarmellose-Natrium-Suspensionen

Zunachst wurden aquimolare Lésungen (ca. 0,68 mol/l) von NaCl, CaCl,, MgCl, und AICl3
in demineralisiertem Wasser hergestellt. 0,250 g PL wurden in je 50 ml jeder Lésung
suspendiert. Zusatzlich wurde die gleiche Menge PL in 50 ml demineralisiertem Wasser
suspendiert. Die Suspensionen wurden Uber Nacht stehen gelassen. Die AlCls-haltige
Suspension wurde zusétzlich auf einer Magnetrihrplatte gerthrt, um einer Bildung von
Agglomeraten vorzubeugen. Die Suspensionen wurden vor der Vermessung
aufgeschittelt, um eine moéglichst homogene Verteilung der suspendierten Teilchen zu
erzielen. Mit einer Spritze wurden die Suspensionen lutftblasenfrei in eine Kivette
(Omegakiivette, Anton Paar, Osterreich) (iberfiihrt. Die Bestimmung des Zeta-Potentials
erfolgte in einem Partikelanalysegerat fur dynamische Lichtstreuung (Litesizer 500,
Anton Paar, Osterreich) mittels elektrophoretischer Lichtstreuung bei 20 °C. Eine Messung
bestand aus maximal 1000 Einzelmessungen mit automatischer Endpunktbestimmung.
Zum Vergleich der Chargen wurde das gemessene mittlere Zeta-Potential herangezogen.

Die Suspensionen wurden je dreifach vermessen.

5.2.4.7 Bestimmung der Sattigungskonzentration von Lactose und Mannitol unter

dem Einfluss von CaCl,

Ausgehend von einer Stammldsung von CaCl; in demineralisiertem Wasser (40 g/l) wurde
eine aquidistante Verdinnungsreihe von 0 g/l — 40 g/l hergestellt. Fir jede Verdinnung
wurden gesattigte Loésungen mit Bodensatz sowohl von Lac als auch von Man hergestellt.
Dazu wurden 16 g Lac oder 16 g Man in 50 ml Zentrifugenréhrchen gewogen. Den
Zentrifugenréhrchen wurden 40,0 ml der jeweiligen Verdinnung zugegeben. Die
Zentrifugenrohrchen wurden fir 24 h bei 25 °C in einem Inkubationsschuttler
(KS 3000 I C, IKA, Deutschland) geschuttelt. Am nachsten Tag wurden die Suspensionen
zentrifugiert (Centrifuge 5430, Eppendorf, Deutschland), um den Bodensatz abzutrennen.
Je 10 ml der Uberstande wurden entnommen und in zuvor bei 60 °C fir 24 h
vorgetrocknete (SF55 plus, Memmert, Deutschland) Schnappdeckelglaser, deren
Leergewichte bekannt waren, gefillt und gewogen. Aus jeder gesattigten Losung wurde
eine Dreifachbestimmung durchgefuhrt. Die Proben wurden fur 144 h bei 60 °C im
Inkubationsschuttler getrocknet. Im Anschluss wurden die Schnappdeckelglaser erneut
gewogen. Um die Sattigungskonzentrationen zu berechnen, wurde folgendermalen
vorgegangen. Die zu erwartende Masse an CaCl; (Dihydrat) in dem jeweiligen
Schnappdeckelglas, berechnet aus jeweiliger Konzentration der Verdinnung und dem
eingeflllten Volumen, wurde von der Massedifferenz aus der getrockneten Probe und dem

leeren Schnappdeckelglas abgezogen. So wurde die Masse an Lac bzw. Man bestimmt.
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Experimenteller Teil

Das Teilen dieser Masse durch das eingefllite Probenvolumen ergab die

Sattigungskonzentration.
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Abbildung A 1: Summenverteilungen (QO0) des Durchmessers (d) der hergestellten
Pelletchargen. Von links nach rechts nimmt das verwendete L/S zu, von unten nach oben
nimmt die Spharonisergeschwindigkeit (v) zu. Die Farbe zeigt die jeweils verwendete
Spharonisationsdauer (t) an (s. Abbildung 12). In der Mitte der Abbildung sind die drei
Chargen des Zentralpunktes abgebildet.
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Abbildung A 2: Summenverteilungen (Q3) des Durchmessers (d) der hergestellten
Pelletchargen. Von links nach rechts nimmt das verwendete L/S zu, von unten nach oben
nimmt die Spharonisergeschwindigkeit (v) zu. Die Farbe zeigt die jeweils verwendete
Spharonisationsdauer (t) an (s. Abbildung 12). In der Mitte der Abbildung sind die drei

Chargen des Zentralpunktes abgebildet.
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Abbildung A 3: Giite der zugrundeliegenden Modelle fir die Auswertung des DoE mit
Bestimmtheitsmaf (R?), Vorhersagemal (Q?), Modelvaliditat und Reproduzierbarkeit (Modde,
v.13.1).
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Abbildung A 4: A: Drehmomentkurven der PL/Lac- Mischungen mit verschiedenen Anteilen
NaCl mit PLLac als Vergleich, B: Drehmomentkurven der PL/Lac-Mischungen mit
verschiedenen Anteilen AICIs mit PLLac als Vergleich (gleitende Mittelwerte, X £ s, n = 3 bzw.
n = 1 (PLLacNa5, PLLacAI7)).
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Abbildung A 5: Summenverteilungen (Q0) des ddim verschiedener Pellets: A: PL/Lac-Pellets
mit verschiedenen Anteilen von CaClz, B: PLManCa7, C: PL/Lac-Pellets mit verschiedenen
Anteilen NaCl, D: Vergleich von PLPZQ und PLPZQCa7 (n = 1, jeweils komplette Charge).
Die gestrichelten Linien markieren das 10%-Intervall.
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Abbildung A 6: A: Drehmomentkurven der PL/HCT- Mischungen mit verschiedenen Salzen
in aquimolaren Anteilen, B: Drehmomentkurven der PL/HCT-Mischungen mit verschiedenen

Anteilen CaCl: (gleitende Mittelwerte, n = 1).
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PL/HCT-Pellets.
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Abbildung A 8: A: Zusammenhang zwischen L/Smax und dem Anteil an CaCMC bei den
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Tabellen

Tabelle A 1: Herstellerangaben zu einigen FRCs der verschiedenen CCS-Sorten (entnommen

aus den jeweiligen Analysenzertifikaten).

Sorte Sedimentationsvolumen  Substitutionsgrad Anteil wasserloslicher
[mI] Substanzen [%]
PL 20,4 0,74 3,1
ADS 21,0 0,73 1,5
SA 20,0 0,67 7,3
SE 23,0 0,70 6,5
VS 17,0 0,79 6,9

Tabelle A 2: Einzelexperimente des DoE mit den jeweiligen Faktorstufenkombinationen und

den Einzelergebnissen.

L/S Vv t 10% - dso

Versuch Reihenfolge ARsg
(Stufe) (Stufe) (Stufe) Intervall [%] [mm]
Exp. 1 1 - - - 1,97 24,7 1,67
Exp. 2 11 + - - 1,66 24,2 1,48
Exp. 3 3 - - + 1,66 34,1 1,55
Exp. 4 5 + - + 1,18 75,6 1,26
Exp. 5 4 - + - 1,50 20,0 1,24
Exp. 6 7 + + - 1,32 8,1 0,62
Exp. 7 9 - + + 1,36 52,2 1,37
Exp. 8 6 + + + 1,08 74,0 1,28
Exp. 9 10 0 0 0 1,33 56,4 1,33
Exp. 10 2 0 0 0 1,30 58,0 1,30
Exp. 11 8 0 0 0 1,31 58,1 1,32

Tabelle A 3: 10 %-, 25 %-, 50 %-, 75 %- und 90 %-Quantile der Partikelgrél3enverteilungen
der verwendeten Wirkstoffe (x £ s, n = 3 bzw. n = 1 fir PZQ).

Wirkstoff dio [um] das [um] dso [um] dzs [um] doo [um]
PZQ 0,8 1,5 3,0 7,5 20,3
HCT 58+0,0 11,6 £0,1 21,5+0,2 36,5+0,5 544+14
PCM 34+0,2 8,7+04 23,9+0,9 67,2+1,9 190,7£6,5
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Tabelle A 4: Hergestellte Pelletchargen mit jeweiliger Grobfraktion, die bei der dynamischen
Bildanalyse festgelegt wurden.

Pelletcharge Grobe Fraktion Pelletcharge Grobe Fraktion
[mm] [mm]
PLDP >1,6 PLHCTLacCa7 >1,9
ADSDP >1,6 PLHCTLacCa2 -
SADP >1,6 PLHCTLacMg10 >2,3
SEDP >1,6 CaCMClLac (25:75) >2,2
VSDP >1,6 CaCMCLac (50:50) >1,8
PLPZQ (25:75) - CaCMClLac (75:25) >1,8
PLPZQ (50:50) >1,6 CaCMCHCT (25:75) >2
PLPZQ (75:25) >1,6 CaCMCHCT (50:50) > 2
PLLacNa5 >3 CaCMCHCT (75:25) >2,2
PLLacNa3 >3,5 CaCMCPCM (25:75) >2,5
PLLacCa7 > 2 CaCMCPCM (50:50) >2,5
PLLacCa2 > 2 CaCMCPCM (75:25) > 2
PLLacMg9 - CaCMC >1,8
PLLacFe(I)13 >1,8 PLDP (Cal120) >1,8
PLManCa7 >3 PLDP (RM300) -
PLPZQCa7 >19 CaCMCLac (Cal120) >2,3
PLHCTLacNa3 > 2 CaCMCLac (RM300) >1,9
PLHCTLacCa12 >1,7
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