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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Minitabletten

1.1.1 Definition

Minitabletten sind Tabletten mit einem Durchmesser von kleiner oder gleich 4 mm [1]. Die Herstellung
erfolgt mit konventionellen Tablettenpressen unter Verwendung von speziellen Stempelwerkzeugen
[2]. Abbildung 1 verdeutlicht die Dimensionen einer 2 mm und einer 3 mm Minitablette im Vergleich

zu einer Tablette konventioneller GroRRe (8 mm).

Abbildung 1. Digitalmikroskopische Aufnahme (Methode 5.3.18.1) von Tabletten und Minitabletten unterschiedlichen
Durchmessers. Von links nach rechts: Tablette mit Durchmesser 8 mm, Minitablette mit Durchmesser 3 mm, Minitablette mit
Durchmesser 2 mm. Maf3stabsbalken entspricht 200 um.

Aufgrund ihrer geringen GroRe stellen Minitabletten insbesondere fiir Patienten mit eingeschrankter
Schluckfahigkeit oder Schluckstérungen eine geeignete Arzneiform dar. Zu diesen Patienten zdhlen vor
allem die padiatrische und die geriatrische Patientengruppe [3]. Minitabletten sind sowohl als
einzeldosierte als auch als multipartikuldre Darreichungsform einsetzbar und bieten somit die
Moglichkeit der patientenindividuellen Dosierung [4]. Wening und Breitkreutz [5] sowie Hejduk und
Lulek [6] beschrieben in ihren Ubersichtsarbeiten jeweils fiir Minitabletten einsetzbare Dosierhilfen,
mit denen eine individualisierte Dosierung moglich ist. Ein weiterer Vorteil der geringen GrofRe der
Minitabletten ist, dass sie den Gastrointestinaltrakt (GIT) weitgehend unabhangig von der
diskontinuierlichen Magenentleerung passieren kdnnen [7]. Zuséatzliche Eigenschaften wie die nahezu
isometrischen Abmessungen verleihen den Minitabletten eine hohe mechanische Festigkeit. Ferner

bietet die glatte Oberflache die Moglichkeit, einen Filmiiberzug aufzubringen [3].
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1.1.2 Herstellung
Wie zuvor erwahnt, kénnen Minitabletten mit konventionellen Tablettiermaschinen hergestellt
werden. Im industriellen Malistab werden vor allem sogenannte Mehrfachstempelwerkzeuge

verwendet, mit denen bis zu 19 Minitabletten in einem Pressvorgang tablettiert werden kénnen [8].

Tissen et al. [9] beschrieben die Direktverpressung von 1 mm und 2 mm Minitabletten mit einer
Wirkstoffbeladung von bis zu 90 % auf einer Rundlduferpresse sowie die Herstellung von 1 mm
Minitabletten mit Wirkstoffbeladungen bis zu 70 % nach einem Trockengranulierungsschritt. Chen et
al. [10] beschaftigten sich mit der Direktverpressung von Minitabletten von schlecht tablettierbaren

Arzneistoffen und der Verbesserung der Verarbeitbarkeit durch sogenanntes ,Particle Engineering”.

Lasst sich eine Formulierung beispielsweise aufgrund schlechter FlieReigenschaften des Pulvers nicht
direkt verpressen, kann ein zusatzlicher Granulationsschritt im Herstellungsprozess implementiert
werden. So auch beschrieben von Elezaj et al. [11] in ihrer Studie zur Entwicklung von Losartankalium-
haltigen Minitabletten. Aufgrund von Verdichtungstendenzen des Pulvers im Filltrichter der
Tablettenpresse wurde eine Trockengranulierung mittels Walzenkompaktierung vor der Tablettierung

durchgefihrt.

Ein weiterer Herstellungsansatz fiir Minitabletten ist der sogenannte 3D-Druck. Koffein- und
Propranololhydrochlorid-haltige Minitabletten mit einem Durchmesser zwischen 1,5 mm und 4 mm
wurden mittels ,,Fused Deposition Modeling” (FDM) 3D-Druck von Krause et al. [12] hergestellt. Die
Minitabletten erfillten die Anforderungen des Europdischen Arzneibuchs (Ph. Eur.) hinsichtlich der
Gleichformigkeit der Masse, wenn auch einzelne Minitabletten ein optisch eher ungleichmaRiges
Erscheinungsbild aufwiesen. Ebenfalls durch FDM 3D-Druck hergestellte Griseofulvin-haltige
Minitabletten entwickelten Buyukgoz et al. [13]. Auch diese 3D-gedruckten Minitabletten erfillten die
Anforderungen des Ph. Eur. hinsichtlich des Akzeptanzwerts. Den Autoren gelang es, Minitabletten mit
Wirkstoffbeladungen zwischen 1 % und 20 % Griseofulvin zu drucken. Dies ermdgliche eine exakte
Dosistitration des Modellarzneistoffes mit den entwickelten Minitabletten. Eine flotierende Tablette in
Form einer 3D-gedruckten Minitablette, die die Wirkstoffe Benserazid und Levodopa zur Therapie des
Morbus Parkinson enthielt, wurde von Windolf et al. [14] entwickelt. Diese flotierenden Minitabletten
setzten 75 % Benserazid/Levodopa innerhalb von 750 min frei. Durch ihre geringe GroRe seien diese
Minitabletten besonders fiir Patienten mit Morbus Parkinson, die oft unter Dysphagien leiden,

vorteilhaft.

Eine besondere Form der Minitablette ist die sogenannte orodispersible Minitablette (ODMT) —
erstmals beschrieben von Stoltenberg und Breitkreutz [15]. Die Autoren entwickelten
Hydrochlorothiazid-haltige orodispersible Minitabletten. Der Hilfsstoff Ludiflash®, ein co-prozessierter

Hilfsstoff aus Mannitol, Crospovidon, Polyvinylacetat und Povidon, lieferte die besten Ergebnisse
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hinsichtlich Tablettierbarkeit, Benetzungszeit und erzielter Druckfestigkeit [15]. Basierend auf den
Erkenntnissen von Stoltenberg und Breitkreutz beschéaftigten sich Coulibaly et al. [16] in ihrer
klinischen, randomisiert kontrollierten Studie mit der Wirksamkeit von Methylenblau-haltigen ODMT
zur Therapie der Malaria tropica. Mit dieser Studie wurde erneut bestatigt, dass Minitabletten, in
diesem Fall orodispersible Minitabletten, eine vielversprechende padiatrische Darreichungsform sind.
Lura et al. [17] untersuchten die Herstellung von Enalaprilmaleat- und Hydrochlorothiazid-haltigen
ODMT mittels Direktverpressung. Den Autoren gelang die erfolgreiche Entwicklung von ODMTs, die
sowohl den Anforderungen des Ph. Eur. und des USP hinsichtlich der Zerfallszeit als auch hinsichtlich
der Gleichférmigkeit einzeldosierter Arzneiformen entsprachen. Mit dem Praparat Aqumeldi® ist die
erste ODMT in der EU zugelassen und auf dem deutschen Markt verfiigbar. Bei Aqumeldi® handelt es
sich um eine Enalaprilmaleat-haltige ODMT, die im Zuge des europaischen ,LENA“-Projektes (Labelling

Enalapril from Neonates up to Adolescents) entwickelt und klinisch getestet wurde [18-21].

Neben der Herstellung durch Tablettierung ist auch die Entwicklung von 3D-gedruckten ODMT
beschrieben. Hu et al. [22] entwickelten durch semi-solid extrusion 3D-gedruckte ODMT mit dem
Arzneistoff Carbamazepin. Mit einer durchschnittlichen Zerfallszeit von 84 s erfillten diese ODMT
allerdings hinsichtlich der Zerfallszeit nur die Anforderungen des Ph. Eur. (3 min), nicht jedoch die

Anforderungen der FDA (30 s).

Minitabletten sind nicht nurin Form der zuvor beschriebenen schnellfreisetzenden und orodispersiblen
Minitabletten, sondern auch als Retard-Arzneiform mit verlangerter Wirkstofffreisetzung einsetzbar.

Diese werden in Kapitel 1.2.3 eingehend beschrieben.

1.1.3 Verwendung
Wie bereits erwahnt, stellen Minitabletten insbesondere fiir Patienten mit eingeschrankter
Schluckfahigkeit oder Dysphagie eine geeignete Arzneiform dar. Zu diesen Patienten zdhlen vor allem

die padiatrische und die geriatrische Patientengruppe [23].

Im Konsensuspapier ,Formulations of choice for the paediatric population” des Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMA) aus dem Jahr 2006
werden auf der einen Seite die Herausforderungen bei der Entwicklung padiatrischer Formulierungen
beschrieben, auf der anderen Seite wird die Notwendigkeit fiir eine adaquate Behandlung von Kindern

sowie der Entwicklungsbedarf padiatrischer Darreichungsformen unterstrichen [24].

Nach wie vor sind fliissige Darreichungsformen in der Behandlung von padiatrischen Patientinnen und
Patienten oftmals die Arzneiform der Wahl. Dabei bieten feste orale Darreichungsformen wie
beispielsweise Minitabletten einige Vorteile gegeniiber den fllssigen Peroralia. Nicht nur eine

verbesserte Stabilitdt, sondern auch eine potenziell h6here Dosiergenauigkeit sind an dieser Stelle zu
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nennen. Ein weiterer Vorteil der festen Darreichungsformen besteht in der einfachen Méglichkeit der
Geschmacksmaskierung durch beispielsweise das Aufbringen eines Filmiiberzugs. Die Moglichkeiten
der Geschmacksmaskierung von bitter oder salzig schmeckenden Arzneistoffen sind bei fllissigen
Arzneiformen hingegen sehr limitiert. Ein weiterer Nachteil der fliissigen Arzneiformen besteht darin,
dass eine Reihe von haufig eingesetzten Hilfsstoffen aus toxikologischen Grinden ungeeignet fir
Kinder sind [25]. Darlber hinaus bieten feste Darreichungsformen im Vergleich zu flissigen
Darreichungsformen die einfachere  Moglichkeit der  Entwicklung von  modifizierten
Freisetzungsprofilen. Aufgrund des in der Regel geringeren Volumens von festen Darreichungsformen

sind sowohl die Lager- als auch die Transportkosten niedriger als bei fliissigen Darreichungsformen.

Die Relevanz der Entwicklung von Darreichungsformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung zeigt sich
unter anderem durch die Bewertungen des CHMP. Die im Jahr 2013 veroffentlichte Richtlinie
,Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use” des CHMP bewertet
Darreichungsformen mit modifizierten Freisetzungsprofilen fiir padiatrische Patienten insbesondere
dann fir sinnvoll, wenn die Medikation wahrend der Nacht oder wahrend der Schulzeiten
eingenommen werden muss. Allerdings sollten bei der padiatrischen Formulierungsentwicklung von
Darreichungsformen mit  modifiziertem  Freisetzungsprofil insbesondere die variablen
gastrointestinalen Transitzeiten sowie die unterschiedlichen physiologischen Gegebenheiten wie
beispielsweise der pH-Wert des Magens Beachtung finden. Dariiber hinaus muss die Akzeptanz der
Darreichungsform hinsichtlich der Gr6Re und Form der Arzneiform mit klinischen Studien hinreichend

belegt werden [26].

Auch die Weltgesundheitsorganisation WHO empfiehlt in der ,List of essential medicines for children”
[27] die Entwicklung von Darreichungsformen mit modifizierter Freisetzung fiir bestimmte
Indikationen. Die EMA veroffentlicht mit der Reihe ,Needs for paediatric medicines” eine
indikationsbezogene Bestandsaufnahme, in der der Entwicklungsbedarf von padiatrischen
Arzneimitteln beschrieben wird. Demnach besteht fiir nahezu alle gelisteten Arzneistoffe
Entwicklungsbedarf fir kindgerechte Darreichungsformen. Darliber hinaus sieht die EMA fir einige
Wirkstoffe  Entwicklungsbedarf  fir  padiatrische  Darreichungsformen mit  verldangerter

Wirkstofffreisetzung [28].

1.1.4 Akzeptanzstudien

Basierend auf der Annahme, dass Kinder unter 6 Jahren nicht in der Lage sind feste orale
Darreichungsformen zu schlucken, galten fliissige Darreichungsformen zur peroralen Anwendung wie
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen lange Zeit als einzige Therapieoption bei Kindern. Mit der
Veroffentlichung diverser Studien zur Schluckbarkeit und Akzeptanz von Minitabletten bahnte sich ein

Paradigmenwechsel von flissigen zu festen, oralen Darreichungsformen an, der fortwahrend
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voranschreitet. Eine Auswahl der genannten Akzeptanzstudien fasst das vorliegende Kapitel

Zusammen.

Thomson et al. [29] beschrieben die Verabreichung von 3 mm groRen Minitabletten bei 100 Kindern
im Alter von 2 -6 Jahren. Dabei waren bei den 2 Jahre alten Kindern etwa 46 % in der Lage die
Minitabletten zu schlucken. Der Anteil nahm mit zunehmendem Alter zu und war mit 85 % in der
Altersgruppe der Kinder 25 Jahre am grofRten. Die Autoren schlussfolgerten eine weitgehende
Akzeptanz von 3 mm Minitabletten fir Kinder ab 4 Jahren. Die Autoren verzichteten in ihrer Studie

allerdings auf eine Kontrolle, was die Bewertung der Studienergebnisse mithin erschwert.

In einer klinischen Akzeptanzstudie zeigten Spomer et al. [30], dass bereits Kleinkinder im Alter von
6 - 12 Monaten in der Lage waren, eine Minitablette des Durchmessers 2 mm zu schlucken und diese
sogar besser akzeptierten als den zum Vergleich verabreichten Glukosesirup. In der Altersgruppe von
2 - 4 Jahren kauten zwar einige Kleinkinder auf den Minitabletten, akzeptierten diese aber dennoch gut
[30]. In allen Altersgruppen lag die mittlere Akzeptanz der Minitabletten auf einem vergleichbaren oder
sogar hoheren Niveau als der Glukosesirup. In einer weiteren Studie gelang es Klingmann et al. [31] zu
zeigen, dass bereits Neugeborene eine 2 mm groRe Minitablette ebenso gut akzeptierten wie den
Glukosesirup. Alle Neugeborenen waren in der Lage, die Minitablette zu schlucken. Hinsichtlich der
Schluckbarkeit konnte sogar eine statistische Uberlegenheit der Minitabletten gegeniiber dem Sirup

gezeigt werden.

Die Akzeptanz und Schluckbarkeit von mehreren nicht-iberzogenen Minitabletten verabreicht als eine
Einzeldosis, wurde ebenfalls von Klingmann et al. [32] in einer klinischen Studie gezeigt. Kleinkindern
und Kindern im Alter von 6-23 Monaten und 2-5 Jahren wurden jeweils 25 Minitabletten,
100 Minitabletten und 5 ml Glukosesirup bzw. 100 Minitabletten, 400 Minitabletten und 10 ml
Glukosesirup verabreicht. Es zeigte sich eine Uberlegenheit beziiglich der Akzeptanz und der
Schluckbarkeit von > 25 Minitabletten im Vergleich zum Glukosesirup in der Altersgruppe 1 von 6 - 23
Monaten. Kinder >1 Jahr akzeptierten <400 Minitabletten besser als die dquivalente Dosis eines

Glukosesirups.

Eine Studie zur Akzeptanz und Schluckbarkeit von {iberzogenen Minitabletten in verschiedenen
Altersgruppen von einem Monat bis 6 Jahre wurde von Minch et al. [33] durchgefiihrt. Jede
Altersgruppe wurde in zwei Kohorten eingeteilt, bei der eine Gruppe eine geringe Menge und die
andere Untergruppe eine grolle Menge (iberzogenen Minitabletten erhielt. In jeder Kohorte wurden
jeweils 2 mm und 2,5 mm grolRe Minitabletten in zwei aufeinanderfolgenden Zeitraumen miteinander
verglichen. Die genaue Anzahl der verabreichten Minitabletten wurde je nach Altersgruppe festgelegt

und variierte von 4 - 15 fur die 2,5 mm Minitabletten und von 7 - 31 fiir 2 mm Minitabletten. Primarer
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Endpunkt der Studie war die Akzeptanz in Form der Schluckbarkeit. Sekundarer Endpunkt war die
Akzeptanz, die sich aus der Schluckbarkeit und der Annehmbarkeit nach fachéarztlicher Evaluierung
zusammensetzte. Fir alle Altersgruppen, Minitablettengrofen und Mengen betrugen die
Akzeptanzwerte mindestens 87 %. Der Geschmack der Minitabletten wurde zu 96 % als

Ill

»,annehmbar/neutral” bewertet. Die Akzeptanz als zusammengesetzter sekundarer Endpunkt betrug
77 % fur 2 mm und 85 % fiir 2,5 mm Minitabletten. Die Autoren zeigten somit, dass auch Minitabletten

mit einem Filmiiberzug eine geeignete padiatrische Darreichungsform darstellen.

In einer weiteren Studie untersuchten Miinch et al. [34] die Akzeptanz von kleindimensionierten
Oblongtabletten (2,5 x 6 mm) im Vergleich zu drei Minitabletten (2 mm) und einem Glukosesirup bei
Kindern in der Altersgruppe von 1 - 5 Jahren. In der Studie sollte gezeigt werden, dass Oblongtabletten
dem zum Vergleich verabreichten Glukosesirup hinsichtlich der Akzeptanz nicht unterlegen waren. 280
Kinder wurden in verschiedene Altersgruppen eingeteilt und erhielten jeweils eine Oblongtablette mit
den Abmessungen 2,5 x 6 mm und zum Vergleich drei 2 mm Minitabletten (der gleichen Dosierung
entsprechend) oder 3 ml eines Glukosesirups. Untersucht wurden die Akzeptanz und die Schluckbarkeit
anhand definierter Kriterien. Dabei zeigte sich hinsichtlich der Akzeptanz keine Unterlegenheit der
Oblongtablette im Vergleich zu den drei Minitabletten oder dem Sirup. Gegenliber dem Sirup waren
die Oblongtabletten mit 74,5 % zu 53,2 % hinsichtlich der Schluckbarkeit sogar tGiberlegen. Weniger als
10 % der Kinder zeigten abweisende Reaktionen nach Einnahme der Oblong- oder der Minitabletten.
Nach der Einnahme des Sirups zeigten hingegen 40 % der Kinder eine abweisende Reaktion.
Kleindimensionierte Oblongtabletten sind daher nach Ansicht der Autoren eine geeignete Alternative
zu Minitabletten und flissigen Darreichungsformen. Insbesondere ihre Abmessungen und die
Moglichkeit hoherer Wirkstoffbeladungen machen sie somit zu einer vielversprechenden padiatrischen

Darreichungsform.

Das vorliegende Kapitel zeigt das Potential von Minitabletten und beleuchtet den Beginn eines
Paradigmenwechsels von flissigen zu festen padiatrischen Arzneiformen. Die Relevanz der
Minitablette als innovative Darreichungsform fiir padiatrische Anwendungen wurde im September
2023 erneut unterstrichen, indem das CHMP der EMA sich fiir die Zulassung des Medikaments
Agumeldi® in Form einer sogenannten ,Paediatric Use Marketing Authorisation” (PUMA) aussprach
[35]. Bereits im November 2023 folgte die Zulassung in der EU [36]. Aqumeldi® ist die erste kommerziell
erhéltliche ODMT mit dem Wirkstoff Enalaprilmaleat und ist fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz
bei Kindern und Jugendlichen zugelassen. Weitere kommerziell erhéltliche Minitabletten Praparate

werden in Kapitel 1.2.4 eingehend beschrieben.
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1.1.5 Herausforderungen
Trotz der zuvor beschriebenen zahlreichen Vorteile und des groBen Potentials, das Minitabletten
bieten, bestehen Herausforderungen in Bezug auf Priifung, Handhabung und Herstellung, die in diesem

Kapitel naher erlautert werden.

Eine der groRten Herausforderungen bei der Herstellung von Minitabletten ist die gleichmalRige und
reproduzierbare Befiillung der kleinen Matrizenéffnungen, von der wichtige kritische Qualitatsattribute
(Critical Quality Attributes, CQA) wie die Gleichférmigkeit der Masse und die Gleichférmigkeit des
Gehalts abhangen. Hieraus ergeben sich besondere Anforderungen an die verwendeten Hilfsstoffe.
Tissen et al. [9] beschrieben die FlieRfahigkeit und die PartikelgréBenverteilung der Hilfsstoffe als einen
Schlisselparameter bei der Herstellung von Minitabletten. Zhao et al. [37] erklarten, dass fiir eine
erfolgreiche Tablettierung von Minitabletten, die PartikelgroBe maximal ein Drittel des verwendeten

Matrizendurchmessers betragen sollte.

Eine weitere Herausforderung besteht darin, dass Minitabletten bislang keine eigene Monografie im
Ph. Eur. darstellen. Herkdmmliche, kompendiale Priifmethoden fiir Tabletten, beispielsweise die
Priifung der Zerfallszeit oder Bruchfestigkeit, konnen bei Minitabletten aufgrund ihrer GrofRe nicht
angewendet werden. So ist der im Ph. Eur. monographierte Zerfallstester [38] ungeeignet fiir die
Testung der meisten Minitabletten. Minitabletten mit einem Durchmesser < 2 mm fallen durch die etwa
2 mm grofBen Maschen der Siebeinsatze hindurch. Darlber hinaus ist die Sensitivitdt vieler Gerate —
wie beispielweise des Geréts zur Priifung der Bruchfestigkeit nach Ph. Eur. [39] — nicht ausreichend fiir
die Testung von Minitabletten. Aus diesen Griinden muss zu vergleichenden Zwecken oftmals auf
modifizierte Prifmethoden zuriickgegriffen werden — beispielsweise die Prifung der Bruchfestigkeit
mittels Texture Analyser [17, 40]. So wurde die urspringlich von Kleinebudde [41] entwickelte Methode
zur Prifung der Zerfallszeit von Pellets von Lura et al. [17] an Minitabletten angepasst. Weitere
Aufbauten zur Testung von ODMTs beschrieben Sieber et al. [42]. So zum Beispiel den sogenannten
,Hermes Tester” [40] und den ,, 0D mate” der Firma Hitachi. Beide Aufbauten haben gemeinsam, dass

eine Kraft das Testobjekt ausgeiibt und somit dessen Zerfall beschleunigt wird.

Aufgrund ihrer geringen GroRe besitzen Minitabletten eine hohe spezifische Oberfliche. Mit
zunehmendem Radius nimmt das Oberflache-zu-Volumen-Verhaltnis (A/V-Verhaltnis) ab, da das
Volumen mit der dritten Potenz in die Formel eingeht, die Oberfliche jedoch nur mit der zweiten
Potenz. Dies ist nicht grundsatzlich als problematisch zu bewerten, stellt jedoch im Kontext dieser
Arbeit — der Entwicklung von Matrix-Minitabletten mit verlangerter Arzneistofffreisetzung — eine
besondere Herausforderung dar [43]. Die Herausforderung besteht insbesondere darin, dass die groRe
Oberflache kleinerer Tabletten in der Regel zu einer schnelleren Wirkstofffreisetzung beziehungsweise

héheren Freisetzungsraten flihrt. Im Vergleich zu gréBeren Matrixtabletten ist daher insbesondere fir
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direktverpresste Matrix-Minitabletten eine héhere Freisetzungsgeschwindigkeit zu erwarten und die

Gewadbhrleistung einer verlangerten Wirkstofffreisetzung erschwert.

1.2 Tabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung

1.2.1 Definition

Tabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung zahlen laut Ph. Eur. zu den Tabletten mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung [44]. Tabletten mit verldngerter Wirkstofffreisetzung — sogenannte
Retardtabletten — bieten einige Vorteile. Das verlangerte Anfluten des Wirkstoffes dient einerseits der
Vermeidung von Blutplasmaspitzen und somit der Verringerung von unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen, andererseits kann die Einnahmefrequenz gesenkt und damit die
Patientenadharenz moglicherweise gesteigert werden. Retardtabletten kdnnen grundsatzlich in zwei

Kategorien eingeteilt werden: die Matrix- und die Membransysteme [45].

Zu den Membransystemen zdhlen Tabletten mit einem Filmiiberzug. Dieser kann entweder |6slich oder
unl6slich sein. Darliber hinaus gibt es die sogenannten oralen osmotischen Systeme (Osmotic Release
Oral System, ORQS), die mit Hilfe einer semipermeablen Membran und einem osmotisch wirksamen
Inhaltsstoff den Wirkstoff durch eine kleindimensionierte Offnung im Uberzug der Tablette konstant

freisetzen [45].

Ein weiteres und weit verbreitetes Verfahren zur Herstellung von Tabletten mit verlangerter
Wirkstofffreisetzung ist die Einbettung des Wirkstoffs in ein Gerilst — die sogenannten Matrixtabletten.
Die Herstellung von Matrixtabletten mittels Direktkomprimierung ist ein einfaches und kostenglinstiges
Verfahren, da auf zusatzliche Prozessschritte wie beispielsweise das Coating und die damit verbundene
Trocknung verzichtet werden kann. Fir die Herstellung von Matrixtabletten wird der Wirkstoff mit
einem makromolekularen Hilfsstoff, der die Matrix bildet, und ggf. anderen Hilfsstoffen entweder direkt
oder nach einem vorherigen Granulationsschritt verpresst. Die verwendeten Matrixbildner, die
abhangig von ihren chemischen Strukturen und Eigenschaften in hydrophile, inerte, bioabbaubare und
lipophile Matrices eingeteilt werden konnen [46], bestimmen dabei wesentlich die
Freisetzungseigenschaften der Tabletten. Die am haufigsten eingesetzten Matrixbildner sind
hydrophile Polymere, allen voran Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC, Hypromellose, Ph. Eur.), die
zu Hydrokolloid-Tabletten fiihren [47, 48]. Als ,Hydrokolloid”“ werden in Wasser kolloidal I6sliche und
quellbare Polymere bezeichnet, die aufgrund ihrer Quellungseigenschaften Gele ausbilden kénnen.
Neben den bereits erwdhnten glinstigeren Produktionskosten bietet die Verwendung von
Matrixtabletten einige weitere Vorteile gegeniber der Verwendung von Membransystemen. So ist zum
Beispiel die Gefahr des sogenannten Dose-Dumpings bei Matrixsystemen im Vergleich zu
Membransystemen deutlich geringer. Bereits kleine Beschadigungen des Filmiiberzugs kénnen bei

Membransystemen zu einer unerwiinschten Freisetzung der vollstandigen Dosis flihren [45].
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Wie vorangegangen bereits erldutert, werden Hydrokolloide haufig als Matrixbildner eingesetzt. Die
Freisetzung aus Hydrokolloidmatrices wird im Wesentlichen durch drei Prozesse bestimmt: Quellung,
Diffusion und Erosion [49]. Nach Kontakt mit Wasser bildet sich an der Grenzschicht zwischen Tablette
und Flissigkeit eine Gelschicht, welche den kristallinen, glasartigen Bereich von der hydratisierten
Quellschicht trennt [47, 50]. Zwischen der duBeren Grenze der Tablette und dem Losungsmittel
entsteht die sogenannte Erosionsfront, die sich durch die Auflésung des Polymers bildet [51]. Eine
weitere Front — die Diffusionsfront —stellt den Ubergang zwischen der Quellungs- und der Erosionsfront
dar. Diese separiert die Gelschicht, die bereits gelosten Arzneistoff enthalt, von der Zone der Matrix,
die noch ungelosten Arzneistoff enthalt [52]. Eine schematische Darstellung der beschriebenen

Fronten, die sich nach Kontakt mit dem Freisetzungsmedium bilden, ist in Abbildung 2 zu sehen.

Quellungsfront

Diffusionsfront

Erosionsfront

Gelschicht

Abbildung 2. Schematischer Querschnitt durch eine Matrixtablette nach Kontakt mit dem Freisetzungsmedium. Darstellung
der verschiedenen Fronten. Modifizierte Abbildung nach Maderuelo et al. [52].

Abhadngig von der Starke der Gelschicht, die wiederum von der Art und der Viskositat des verwendeten
Polymers abhadngt, dominieren unterschiedliche Mechanismen die Wirkstofffreisetzung. Die
Verwendung niedrigviskoser Polymere fiihrt in der Regel zu einer wesentlich durch Erosion getriebenen
Freisetzung, was zu einer Kinetik 0. Ordnung fihrt [49, 53, 54]. Eine Freisetzung nach einer Kinetik O.
Ordnung ist meist fiir Substanzen niedriger Loslichkeit festzustellen [49]. Hochviskose Polymere flihren
hingegen zu stabilen Gelgeristen. Die Freisetzung wird in diesem Fall tilberwiegend durch die Diffusion
des Arzneistoffs durch die Gelschicht bestimmt [53]. Diese Freisetzungskinetik folgt in der Regel eher
der Wurzel der Zeit (Vt). Neben der diffusions- und der erosionsgetriebenen Freisetzung gibt es
Mischformen, bei der beide Formen des Transports koexistieren — den sogenannten anormalen
Transport. Der anormale Transport ist gekennzeichnet durch eine Mischkinetik, die zwischen einer Vt-

und einer Kinetik 0. Ordnung gelagert ist.
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Retardarzneiformen kénnen neben der Einteilung in Matrix- und Membransysteme zusatzlich in
monolithische und multipartikulare Formen unterschieden werden. Bei monolithischen
Darreichungsformen ist die Arzneistoffdosis in einem einzigen Objekt enthalten. Dessen Transport
durch den Gastrointestinaltrakt ist abhdngig von der Magenentleerung, was zu einer hohen Variabilitat
hinsichtlich des Wirkeintritts fihren kann [55]. Multipartikuldre Darreichungsformen hingegen
bestehen aus vielen Untereinheiten oder zerfallen vor dem weiteren GIT-Transport in viele einzelne,
wirkstoffbeladene Partikel. Die Untereinheiten, die in ihrer Gesamtheit die Dosis darstellen, kbnnen
beispielsweise in Form von Granulaten, Pellets oder Minitabletten aufgebaut werden [45, 56].
Multipartikulare Darreichungsformen bieten einige Vorteile gegeniiber monolithischen Arzneitragern.
Im Gegensatz zu monolithischen Darreichungsformen ist der gastrointestinale Transport weniger
abhangig von der Magenentleerung. Aufgrund der geringen GrofRe der Partikel sind diese in der Lage
den Pylorus kontinuierlich zu passieren [57]. Multipartikuldre Darreichungsformen bieten hinsichtlich
der individuellen Dosierung und Dosistitration mehr Flexibilitat als monolithische Darreichungsformen.
Wie schon in Kapitel 1.1.3 beschrieben, ist die verbesserte Schluckbarkeit von Minitabletten
insbesondere fiir padiatrische und geriatrische Patientengruppen vorteilhaft. Darliber hinaus kénnen

Kombinationspraparate einfacher realisiert werden [58].
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1.2.2 Mathematische Beschreibungen von Freisetzungsdaten

Die Beschreibung von Wirkstofffreisetzungen anhand mathematischer Modelle bietet die Moglichkeit
ein mechanistisches Verstandnis der zu Grunde liegenden Prozesse zu erlangen. Zudem bieten
mathematische Modelle die Mdglichkeit, Freisetzungsprofile vorherzusagen. Abbildung 3 zeigt eine
Ubersicht (iber die Systematik diffusionskontrollierter Freisetzungssysteme — mit dem Fokus auf die
Arzneistofffreisetzung aus Matrixsystemen. Die mathematische Beschreibung von der Freisetzung aus

Matrixsystemen wird im Folgenden naher erldutert.

Diffusionskontrollierte
Freisetzungssysteme

|

|

Befilmte .

Membransysteme Matrixsysteme
Monolithische Monolithische
Lésungen Dispersionen
v v v v v v
j D i/
' =
Kugel Zylinder Film Kugel Zylinder Film

Abbildung 3. Ubersicht diffusionskontrollierter Freisetzungssysteme. Einteilung in Membran- und Matrixsysteme mit
Unterscheidung der Matrixsysteme nach der Initialkonzentration des Wirkstoffs cini in der Arzneiform im Verhdltnis zur
Léslichkeit ¢c;. und nach der Geometrie der Arzneiform in sphdrische Kérper, Zylinder und Filme. Die graue Fldche steht fiir
geléste Arzneistoffmolekiile, die Punkte représentieren ungeldste Arzneistoffpartikel. Modifizierte Abbildung nach Siepmann
und Siepmann [59].

Die im vorangegangenen Kapitel beschriebenen Freisetzungskinetiken aus Matrixsystemen kénnen mit
Hilfe der von Korsmeyer und Peppas [60, 61] publizierten semiempirischen Gleichung (Formel 1)

mathematisch beschrieben werden.

Me — st Formel 1
Moo

M = zum Zeitpunkt t freigesetzte Arzneistoffmenge

Meo = gesamte freigesetzte Arzneistoffmenge

k = Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante

t = Zeit

n = Freisetzungsexponent
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GemaR Ritger und Peppas [62] ist diese Beziehung jedoch nur fiir Freisetzungsdaten bis etwa 60 %
freigesetzter Arzneistoffmenge der Gesamtdosis glltig. Zudem darf hierbei weder ein Burst Effekt, das
heillt eine schlagartige, hohe Initialfreisetzung, noch eine Lag-Time, das heiRt eine anfangliche

Verzégerung der Freisetzung, vorliegen.

Der Freisetzungsexponent n, der die Kinetik der Wirkstofffreisetzung beschreibt und Rickschlisse auf
die zugrunde liegenden Freisetzungsmechanismen zuldsst, ist abhangig von der Geometrie der
betrachteten Arzneiform [62, 63]. Tabelle 1 zeigt die Freisetzungsexponenten, zugeordnet zu den

jeweiligen Geometrien mit den entsprechenden Freisetzungsmechanismen.

Tabelle 1. Freisetzungsexponent n der Beziehung nach Korsmeyer und Peppas mit dem zugehdérigen Freisetzungsmechanismus,
geordnet nach den verschiedenen geometrischen Formen.

Freisetzungsexponent n
Mechanismus

Film Zylindrische Form Spharische Form
Fick’sche Diffusion
0,5 0,45 0,43
(Case | Transport)
0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Anomaler Transport
Erosion
1 0,89 0,85
(Case Il Transport)
>1 >0,89 >0,85 Super Case Il

Higuchi [64] stellte bereits im Jahr 1961 fir ein planares System, genauer gesagt fiir Suspensionssalben,
folgende GesetzmaRigkeit (Formel 2) auf. Die Gleichung, die eine von der Wurzel der Zeit abhangige
Arzneistofffreisetzung beschreibt, ist nur glltig unter der Annahme, dass die initiale

Arzneistoffkonzentration in der Matrix hoher ist als die Sattigungsloslichkeit (co > ¢s) sowie unter der

Annahme von Sink-Bedingungen, das heilt c; < 1—10 s [64-66].

% = /D(2¢c, — c5)cst Formel 2

M = zum Zeitpunkt t freigesetzte Arzneistoffmenge

A = Oberflache des diinnen Films, der dem Freisetzungsmedium ausgesetzt ist
D = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs

t = Zeit

Co = Initialkonzentration

Cs = Sattigungskonzentration

Im Sinne der zuvor beschriebenen Korsmeyer-Peppas-Gleichung, ldsst sich die GesetzmaRigkeit nach

Higuchi auch folgendermalen vereinfacht darstellen (Formel 3) [67].
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% = kvE Formel 3

Nicht nur fur planare Systeme, sondern auch fir Arzneiformen anderer Geometrien (beispielsweise
Zylinder oder Kugeln) wurden analoge Gesetzmaligkeiten aufgestellt. Diese werden im weiteren

Verlauf dieser Arbeit naher beschrieben.

1.2.3 Minitabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung

In  vorangegangenen Kapiteln wurden bereits  verschiedene Herstellungs- und
Verwendungsmoglichkeiten fir Minitabletten dargestellt (Kapitel 1.1.3). Da die vorliegende Arbeit
Minitabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung thematisiert, widmet sich dieses Kapitel einer
ausfuhrlicheren Beschreibung der bislang in der Literatur beschriebenen Konzepte zur Retardierung

der Arzneistofffreisetzung von Minitabletten.

Bereits im Jahr 1985 beschrieben Colombo et al. [68] sogenannte ,Mini-Matrices”. Der
Modellarzneistoff Diprophyllin wurde mit einem quellenden Polymer (Polyvinylalkohol (PVA)) oder
wasserunléslichen Polymeren (Celluloseacetatpropionat, Polymethylmethacrylat oder Ethylcellulose
(EC)) feuchtgranuliert und anschlieBend tablettiert. Die Mini-Matrices wurden hinsichtlich der

Wirkstofffreisetzung eingehend untersucht.

De Brabander et al. [69] entwickelten durch Schmelzextrusion und Tablettierung hergestellte Matrix-
Minitabletten auf Basis eines Gemisches aus Starke und mikrokristallinen Wachs. Formulierungen mit
unterschiedlichen Anteilen des mikrokristallinen Wachses wurden untersucht. Dariliber hinaus wurde
der Einfluss der Wirkstoffbeladung auf das Freisetzungsverhalten untersucht, indem lbuprofen in
Konzentrationen zwischen 40 % und 70 % eingesetzt wurde. Eine héhere Wachskonzentration fihrte
zu einer langsameren Freisetzung. Eine Erhéhung der Ibuprofen-Konzentration auf bis zu 70 % fiihrte

hingegen zu einer schnelleren Freisetzung.

Lopes et al. [70] entwickelten Ibuprofen-haltige Matrix-Minitabletten mit einem Durchmesser von
2,5 mm. Hydroxypropylmethylcellulose und Ethylcellulose wurden als Matrixbildner eingesetzt. Der
Einfluss der Qualitat und des Anteils des Polymers an der Formulierung wurden in Bezug auf die
Freisetzungseigenschaften untersucht. Fir alle verwendeten HPMC-Qualitaten wurde bei einem Anteil
von 50 % eine ausreichende Retardierung und eine konstante Wirkstofffreisetzung liber mehrere
Stunden erzielt. Die Auswertung der Freisetzungsprofile mit Hilfe von mathematischen Modellen
deutet auf eine Freisetzung nullter Ordnung hin. Die Wirkstofffreisetzung aus Ethylcellulose-haltigen
Minitabletten war im Vergleich zu HPMC deutlich verlangert. Die mathematischen Modelle legten in

diesem Fall eine diffusionsgetriebene Freisetzung nahe.



14 Einleitung

Matrix-Minitabletten mit einem Durchmesser von 3 mm mit dem Wirkstoff Carbamazepin wurden von
Czajkowska et al. [71] entwickelt. Verschiedene hydrophile und hydrophobe Matrices wurden
hinsichtlich ihres Einflusses auf das Freisetzungsverhalten der Minitabletten verglichen. Methocel™
K4M, eine HPMC-Qualitat niedrigerer Viskositat, zeigte bei den hydrophilen Polymeren die schnellste
Arzneistofffreisetzung. Dabei hatte der Anteil des Polymers an der Formulierung nur einen geringen
Einfluss. Ein deutlich langsamere Arzneistofffreisetzung zeigten die Formulierungen mit
Polyethylenoxid und Methocel™ K100M, einer HPMC-Qualitat héherer Viskositdt. Die untersuchten
hydrophoben Matrixbildner waren Ethylcellulose, Glyceroldibehenat (Compritol® 888 ATO) und
Kollidon® SR, ein Copolymer aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon. Die langsamste
Wirkstofffreisetzung zeigten hierbei die Compritol®-haltigen Minitabletten, aus denen nur etwa 20 %
des Wirkstoffs nach 24 h freigesetzt wurden. Dariiber hinaus stellten die Autoren Minitabletten mit
einem Filmiberzug her und untersuchten hierbei den Einfluss verschiedener Filmbildner,
Filmschichtdicken sowie den Einfluss verschiedener Konzentrationen des Porenbildners HPMC auf die

Freisetzungseigenschaften.

Der Einfluss der HPMC-Qualitdten Methocel™ K4M DC, K100M and K100M DC auf das
Freisetzungsverhalten von Theophyllin- beziehungsweise Hydrocortison-haltigen Minitabletten wurde
durch Mohamed et al. untersucht [72]. Eine Entwicklung von Matrix-Minitabletten mit einem
Durchmesser von 3 mm mit verlangerter Wirkstofffreisetzung fir den schlecht wasserloslichen

Wirkstoff Hydrocortison war méglich, nicht jedoch fir den gut wasserloslichen Wirkstoff Theophyllin.

In einer weiteren Studie untersuchten Mohamed et al. [73] den Einfluss des HPMC-Anteils auf das
Freisetzungsverhalten der Minitabletten. Tabletten der Durchmesser 2, 3, 4 und 7 mm wurden
hergestellt und charakterisiert. Fiir Theophyllin-haltige Minitabletten der Durchmesser 2 mm und
3 mm gelang es selbst mit hohen HPMC-Anteilen nicht, eine ausreichende Retardierung der
Wirkstofffreisetzung zu erzielen. Es zeigte sich allerdings der Trend, dass mit zunehmender
Tablettengrofe und zunehmendem Polymeranteil die Wirkstofffreisetzung verlangert wurde. Mit
einem tso%-Wert von 5:25 h zeigten die Theophyllin-haltigen Tabletten (Durchmesser 7 mm) mit einem
Polymeranteil von 60 % die langsamste Freisetzung. Der gleiche Trend war fir die Hydrocortison-
haltigen Minitabletten zu beobachten. Hierbei war ein HPMC-Anteil von mindestens 40 % erforderlich,

um eine ausreichende Retardierung fiir alle untersuchten TablettengroRen zu erzielen.

Um eine starkere Retardierung fir die zuvor entwickelten Theophyllin-haltige Matrix-Minitabletten zu
erzielen, befilmten Mohamed et al. [43] in einer weiteren Studie die Matrix-Minitabletten mit einem
Ethylcellulose-Filmuberzug. Fiir die Minitabletten Kerne wurde ein HPMC-Anteil von 40 % eingesetzt.
Zum Vergleich wurden Minitabletten hergestellt und mit einem Filmiberzug versehen, die nicht aus

einer HPMC-Matrix bestanden, sondern als Fiillstoff bzw. Trockenbindemittel lediglich mikrokristalline
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Cellulose enthielten. Untersucht wurde unter anderem der Einfluss von verschiedenen Verhdltnissen
der Bestandteile des Filmiberzugs. Dieser bestand aus dem Polymer Surelease® (Ethylcellulose) und
dem Porenbildner Opadry® (HPMC). Darliber hinaus untersuchten die Autoren den Einfluss der
Filmschichtdicke. Die befilmten Mini-Matrices zeigten nach einer Freisetzungsverzégerung zu Beginn
des Tests ein verlangertes Freisetzungsprofil. Die Freisetzungsverzogerung zu Beginn, die sogenannte
Lag-time, war besonders ausgepragt bei hoheren EC-Konzentrationen beziehungsweise grolReren
Filmschichtdicken. Mit steigender Filmschichtdicke und mit steigender Ethylcellulose-Konzentration im
Film verlangerte sich auch die Wirkstofffreisetzung insgesamt. Niedrige Anteile des Porenbildners
Opadry® fihrten ebenfalls zu einer langsameren Wirkstofffreisetzung. HPMC in der Matrix der
Minitablette fliihrte zwar zu einem ReiRen des Filmiiberzugs, das verlangerte Freisetzungsprofil blieb
jedoch durch die Effekte der Hydrokolloidmatrix erhalten. Bei den Minitabletten ohne Matrixbildner
flihrten niedrige Filmschichtdicken zu einer schnellen, nicht retardierten Wirkstofffreisetzung; hohe
Filmschichtdicken hingegen verlangerten die Wirkstofffreisetzung zu stark. Die Autoren bewerteten
Matrix-Minitabletten, die mit einem zusatzlichen FilmUberzug versehen werden, als geeignete

Alternative, um die Wirkstofffreisetzung von gut wasserldslichen Arzneistoffen zu verlangern.

Eine Kombination aus Matrix-Minitablette und Filmiberzug wahlten auch Aleksovski et al. [74] in ihrer
Arbeit zur Entwicklung eines Systems zur Verlangerung der Wirkstofffreisetzung des Wirkstoffs
Paliperidon. Die aus Kollidon® SR bestehenden Matrix-Minitabletten wurden mit den
unterschiedlichen, pH-abhangigen Methacrylat-haltigen Filmiiberziigen (Eudragit® L 30 D-55 und
Eudragit® FS 30 D) versehen, um das gewiinschte — einem Marktprodukt nachgeahmten -

Freisetzungsprofil zu erreichen.

Ein weiteres Beispiel fir Mini-Matrices liefert die Arbeit von Silva und Bruschi [75]. Die Autoren
entwickelten Matrix-Minitabletten mit dem Wirkstoff Morphinsulfat und dem Matrixpolymer
Methocel™ K100M DC2 (HPMC). Eine Formulierung ohne jeglichen HPMC-Zusatz zeigte ein
schnellfreisetzendes Profil, bei dem mehr als 90 % des Wirkstoffs in weniger als 10 min freigesetzt
wurden. Durch Zusatz von HPMC-Anteilen von 20 % bzw. 30 % konnte die Freisetzung um bis zu 240 min

verlangert werden.

Das Potential lipophiler Matrices zur Retardierung des gut wasserldslichen Arzneistoffs Theophyllin
untersuchten Roberts et al. [76]. Die durch Direktverpressung hergestellten 2, 3 und 4 mm groRRen
Minitabletten enthielten Compritol® 888 ATO (Glyceroldibehenat) in den Konzentrationen 15 bis 45 %
als Matrixbildner. Hohere Konzentrationen vom Compritol® 888 ATO waren notig, um eine
ausreichende Retardierung zu erzielen. Ein Anteil von 15 % Glyceroldibehenat fiihrte zu tsox-Werten
von 53 min, 89 min beziehungsweise 99 min fir die 2, 3 und 4 mm Matrix-Minitabletten. Durch die

Erhéhung des Lipid-Anteils auf 45% konnten auch die tsox-Werte auf 176 min, 204 min
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beziehungsweise 407 min (2, 3 und 4 mm) erhoht werden. Auswertungen der Freisetzungsdaten
hinsichtlich der zugrunde liegenden Freisetzungskinetik deuteten auf eine Wurzel-t-Kinetik fir alle
Freisetzungen hin. Auf die Druckfestigkeit hatte die Erhéhung des Compritol® Anteils einen
gegenteiligen Effekt — hohere Anteile des Lipids flhrten zu niedrigeren Druckfestigkeiten, wobei alle

hergestellten Minitabletten mit Druckfestigkeiten > 1 MPa als ausreichend stabil bewertet wurden.

Minitabletten mit Retard-Eigenschaften kdnnen nicht nur durch Tablettierung, sondern auch durch
Extrusion hergestellt werden. Mini-Matrices mit dem Wirkstoffen Theophyllin und Ibuprofen, die durch
Schmelzextrusion hergestellt wurden, beschrieben Ozgiiney et al. [77]. Die Extrudate mit einem
Durchmesser von 1,75 mm wurden in 5 mm lange Zylinder geschnitten. Diese enthielten je nach
Formulierung  unterschiedliche Anteile des Polyvinylpyrrolidon-Polyvinylacetat-Copolymers
Kollidon® SR und Klucel™ LF (HPC). Hohere Wirkstoffbeladungen fihrten zu schnelleren
Wirkstofffreisetzungen. Fir den untersuchten Einfluss der Extrusionstemperatur auf das
Freisetzungsverhalten konnte kein eindeutiger Trend festgestellt werden — die Wirkstofffreisetzung von
Ibuprofen wurde durch hohere Temperaturen erhoht, fiir Theophyllin wurde die Wirkstofffreisetzung
jedoch durch hohere Temperaturen gesenkt. Eine verlangerte Wirkstofffreisetzung konnte dennoch fiir

einen Grol3teil der Formulierungen erzielt werden.

Eine vergleichende Untersuchung verschiedener Herstellungstechniken von Lipid-haltigen Matrix-
Minitabletten flihrten Aleksovski et al. [78] durch. Metoprololtartrat-haltige Minitabletten aus
Compritol® 888 ATO und Precirol® ATO 5 (Glyceroldistearat) sollten durch Schmelzextrusion,
Tablettierung des extrudierten Granulats und Sprihkristallisation hergestellt werden. Eine
Direktverpressung war aufgrund schlechter FlieBeigenschaften nicht méglich und die Herstellung durch
Spriihkristallisation war nur bei niedrigen Wirkstoffbeladungen moglich. Die Autoren konnten keinen
signifikanten Einfluss der Herstellungstechnik auf das Freisetzungsverhalten feststellen. Die
unterschiedlichen  Wirkstoffbeladungen der  Mini-Matrices hingegen  beeinflussten die
Wirkstofffreisetzung deutlich. Eine ausreichende Retardierung gelang fiir alle Formulierungen und
Herstellungstechniken. Aufgrund von Instabilitdten, die Precirol® ATO 5 wahrend der Lagerung zeigte,

bewerteten die Autoren Compritol® 888 ATO als geeigneteren Matrixbildner.

Die Kombination von schnellfreisetzenden und retardierten Pseudoephedrin-haltigen , Minitabletten®,
welche in einer HPMC-haltigen Kapselhiille abgefillt wurden, beschrieben Ishida et al. [79].
Schnellfreisetzende 5 mm groRe Tabletten wurden durch Feuchtgranulierung und anschlieRender
Tablettierung hergestellt und mit einem HPMC-haltigen Filmiiberzug versehen. Den
schnellfreisetzenden Tabletten wurde eine niedrig substituierte HPC als Zerfallshilfsmittel zugesetzt.
Fir die retardierenden Eigenschaften der Minitabletten wurden die Tablettenkerne mit einem

Filmiberzug aus EC und HPMC versehen. Die Autoren variierten dabei sowohl die Anteile von EC und
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HPMC in der Coating-Suspension als auch die Schichtdicke des Filmiberzugs. Eine Retardierung des

Wirkstoffs von bis zu 10 h war moglich.

In einer weiteren Studie untersuchten Lazzari et al. [80] die Arzneistofffreisetzung von direkt
verpressten Matrixtabletten und Matrix-Minitabletten aus Xanthan-Gummi in einem ethanolhaltigen
Freisetzungsmedium. Die Autoren verglichen verschiedene PolymerpartikelgroBen und -
konzentrationen. Dabei ergaben sich bei der Verwendung hoherer Konzentrationen des Xanthan-
Gummis sowohl fiir Matrixtabletten als auch fiir Matrix-Minitabletten ahnliche Freisetzungsprofile. Bei
niedrigeren Polymerkonzentrationen und groRRerer PartikelgroRe des Polymers zeigte sich insbesondere
fir die untersuchten Matrix-Minitabletten eine schlagartige Wirkstofffreisetzung im ethanolischen

Untersuchungsmedium.

Im vorliegenden Kapitel wurden bisher publizierte Ansatze zur Retardierung der Wirkstofffreisetzung
von Minitabletten ausfihrlich beschrieben und diskutiert. Das Kapitel unterstreicht das Potential
retardierter Minitabletten, illustriert jedoch zugleich die besonderen Herausforderungen, die eine

solche Entwicklung mit sich bringen.

1.2.4 Kommerziell erhidltliche Minitabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung
Die Anzahl kommerzieller Produkte auf Basis von Minitabletten ist nach wie vor begrenzt.
Interessanterweise handelt es sich jedoch bei einigen dieser kommerziellen Minitabletten um

Praparate mit verlangerter Wirkstofffreisetzung. Diese werden im Folgenden naher charakterisiert.

Bei Orfiril® long, einem Antikonvulsivum, handelt es sich um Retard-Minitabletten, die den Wirkstoff
Natriumvalproat enthalten. Die Gesamtheit der einzelnen 2 mm grofRen befilmten Minitabletten stellt
als multipartikuldre Darreichungsform eine Einzeldosis dar und ist dabei entweder in einer Hartkapsel
oder in einem Sachet verpackt [81]. Die Tagesdosis, die auf ein bis zwei Einzelgaben verteilt wird, kann
so flexibel eingestellt werden. Ein Filmlberzug, der das wasserunlosliche Polymer EC als Filmbildner
sowie Dibutylsebacat und Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B als Weichmacher enthalt, sorgt fir
eine verlangerte Wirkstofffreisetzung [82]. Orfiril® long ist bereits seit dem Jahr 2005 als retardiertes

Minitablettenpraparat zugelassen und auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfligbar [81].

Ein weiteres kommerziell erhaltliches Praparat, das Minitabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung
enthalt, sind die Venlafaxin STADA® Hartkapseln. Diese erhielten im Jahr 2017 die Zulassung in
Deutschland [83]. Die Hartkapsel aus Gelatine enthalten befilmte Minitabletten mit dem Wirkstoff
Venlafaxinhydrochlorid [83]. Bei Venlafaxinhydrochlorid handelt es sich um einen selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer, der zur Behandlung von Depressionen, Angst- und
Panikstdrungen bei Erwachsenen eingesetzt wird [84]. Je nach Dosierung befinden sich drei bis 18

Minitabletten in einer Hartgelatinekapsel. Die Minitablettenkerne bestehen aus mikrokristalliner



18 Einleitung

Cellulose, Povidon K 90, Talkum, hochdispersem Siliciumdioxid sowie Magnesiumstearat. Ein EC-
Filmiberzug sorgt fir die verlangerte Wirkstofffreisetzung. Copovidon fungiert als Weichmacher [85].
Die multipartikuldre Darreichungsform ermdglicht die ausschleichende Dosierung beim Absetzen des
Praparates, indem durch die Entnahme einzelner Minitabletten, die nicht verabreicht werden, die Dosis

sukzessive reduziert werden kann.

Nachdem das Praparat Slenyto® (SY) im Jahr 2018 eine positive Bewertung durch das CHMP der
europaischen Zulassungsbehorde EMA erhielt, erfolgte die Markteinfiihrung in Deutschland im Jahr
2019 [86, 87]. Bei SY handelt es sich um eine bikonvexe Minitablette mit einem Durchmesser von 3 mm,
die den Wirkstoff Melatonin in einer Dosierung von 1 mg (SY1) oder 5 mg (SY5) enthalt. SY-
Minitabletten werden zur Behandlung von Schlafstérungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
2 bis 18 Jahren, die an einer Autismus-Spektrum-Stérung und/ oder dem Smith-Magenis-Syndrom
leiden, eingesetzt [88]. Sie stellen das erste einzeldosierte Minitablettenpraparat auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt dar. Die  Matrix der Retard-Minitabletten besteht aus einem
Ammoniummethacrylat-Copolymer. Im Falle der Minitabletten mit der Dosierung von 1 mg Melatonin
wird ein Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ B verwendet, fir die 5mg Minitabletten ein
Ammoniummethacrylat-Copolymer Typ A. Die Tabletten enthalten zusatzlich einen wasserldslichen
FilmlUberzug, der aus Carmellose-Natrium, Maltodextrin, Glukose-Monohydrat, Lecithin, Titandioxid
sowie Eisenoxiden besteht. Dieser dient der Verbesserung der Schluckbarkeit, der Geruchs- und
Geschmacksmaskierung, dem Schutz des Wirkstoffs vor Lichteinfliissen sowie der Identifizierbarkeit,
da fur das jeweilige Produkt unterschiedliche Farbpigmente verwendet werden [89] (Abbildung 7 in
Kapitel 3.2.2). Die Herstellung der Tabletten erfolgt durch Mischen, Tablettierung und anschlieRendem
Filmcoating. Im Falle der 5mg Minitabletten wird eine zuséatzliche Trockengranulation mit
anschlieRender Mahlung durchgefiihrt. Eine Charakterisierung des Marktproduktes hinsichtlich der

Wirkstofffreisetzung ist in 3.2.3.3 beschrieben.

Das vorliegende Kapitel zeigt, dass bereits einige kommerzielle Minitabletten mit verlangerter
Wirkstofffreisetzung auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfligbar sind. Dabei wurden durch die
Hersteller unterschiedliche Herstellungsmethoden und Retardierungsprinzipien gewahlt. Neben

multipartikularen Darreichungsformen sind neuerdings auch einzeldosierte Minitabletten zugelassen.
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1.3 Modellarzneistoffe

Das sogenannte Biopharmazeutische Klassifizierungssystem (Biopharmaceutics Classification System,
BCS) wurde erstmals im Jahr 1995 durch Amidon et al. [90] beschrieben. Mittlerweile ist es fester
Bestandteil der Richtlinien der europdischen Arzneimittel-Agentur EMA und der US-amerikanischen

Behorde FDA zur Beurteilung der Biodquivalenz von Arzneimitteln [91, 92].

Das BCS kategorisiert Arzneistoffe in vier Klassen anhand von zwei Kriterien: der Loslichkeit und der

Membranpermeabilitat. Die vier Klassen werden wie folgt eingeteilt [93]:

Klasse I: Hohe Loslichkeit, hohe Permeabilitat.
Klasse Il: Niedrige Loslichkeit, hohe Permeabilitat.
Klasse lll: Hohe Loslichkeit, niedrige Permeabilitat.
Klasse IV: Niedrige Loslichkeit, niedrige Permeabilitat.

Die Loslichkeit wird als ,,gut” definiert, wenn sich die hochste Einzeldosis eines Arzneistoffs in weniger
als 250 ml eines wassrigen Mediums im pH-Bereich von 1,2 bis 6,8 bei 37 £ 1 °C |6st. Die Permeabilitat
kann unter anderem auf Basis von pharmakokinetischen Untersuchungen oder auf Grundlage von in
vitro Untersuchungen bestimmt werden. Ein Arzneistoff gilt als ,gut permeabel”, wenn die absolute
Bioverfligbarkeit > 85 % betragt [92, 93]. Ein Arzneistoff gilt auch dann als ,,gut permeabel”, wenn im
Zuge einer Massebilanzuntersuchungen >85 % der Dosis des unverdnderten Wirkstoffs oder der
Summe aus dem unterdnderten Wirkstoff und den Metaboliten der Phase 1 und Phase 2 im Urin
nachgewiesen werden kdnnen. In vitro Untersuchungen zur Beurteilung der Permeabilitdt werden mit

Hilfe validierter und standardisierter Caco-2-Zell-Assays durchgefiihrt [92].

In der vorliegenden Arbeit wurden Modellarzneistoffe verschiedener BCS-Klassen und somit
Arzneistoffe mit unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften verwendet. Diese werden im

Folgenden néher beschrieben.

1.3.1 Melatonin

Melatonin ist ein Hormon, das vom menschlichen Korper groRtenteils in den Pinealozyten der Epiphyse
ausgehend von der Aminosdure Tryptophan synthetisiert wird. Melatonin, ein pleiotropes Molekail, hat
unterschiedliche pharmakologische Wirkungen. Zu den bekanntesten Funktionen gehéren die
schlaffordernde Wirkung sowie die Steuerung des circadianen Rhythmus. Diese Wirkungen werden

Uber die Gi-gekoppelten Rezeptoren MT; und MT; gesteuert [94].

Bei den beiden Melatonin-haltigen Fertigarzneimitteln Circadin® (und Generika) und Slenyto®, die auf

dem deutschen Markt erhaltlich sind, handelt es sich um Retardtabletten [95]. Circadin® ist indiziert
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zur kurzzeitigen Behandlung von primaren Insomnien bei Patienten ab 55 Jahren [96]. Slenyto®, das
bereits in Kapitel 1.2.4 beschrieben wurde, ist fir Kinder und Jugendliche von 2 bis 18 Jahren zur
Behandlung von Schlafstérungen, die im Zuge einer Autismus-Spektrum-Stérung und/ oder dem Smith-

Magensis Syndrom auftreten kdnnen, zugelassen.

Melatonin ist ein kleines Molekiil mit einer Molekularmasse von 232,28 g/mol, der Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizient log P liegt bei 1,65. Das Molekiil ist licht- und oxidationsempfindlich [97]. Trotz
der eher geringen, pH-unabhangigen Loslichkeit von 0,1 mg/ml [97] ist Melatonin als BCS Klasse |
Substanz einzuordnen [98], da die maximale Einzeldosis 5 mg (Slenyto® 5 mg Retardtabletten) betragt

und das BCS-Kriterium der ,guten Loslichkeit” somit erfillt ist.

1.3.2 Carbamazepin

Carbamazepin (CBZ) gehort zur Gruppe der trizyklischen Dibenzazepine und wird als Antikonvulsivum
zur Therapie der Epilepsie eingesetzt. Neben dieser Hauptindikation wird CBZ zudem zur Behandlung
der Trigeminusneuralgie sowie anderer neuropathischer Schmerzen, zur Behandlung von
Alkoholentzugserscheinungen sowie zur Behandlung von manisch-depressiven Psychosen eingesetzt
[99]. Der Wirkungsmechanismus von CBZ ist noch nicht abschlieBend geklart, eine Verringerung der
synaptischen Ubertragbarkeit und die Stabilisierung des Ruhemembranpotentials von Neuronen wird
als wahrscheinlich angenommen [99]. CBZ hemmt spannungsabhangige Natriumkandle von Neuronen,
wodurch die Erregbarkeit dieser gehemmt wird [100]. Dariber hinaus werden Interaktionen mit

weiteren spannungsabhéangigen lonenkanalen und Rezeptorkomplexen diskutiert [100].

CBZ st in fester und flissiger Darreichungsformen zur peroralen Anwendung auf dem Markt erhaltlich.

Neben Tabletten und Retardtabletten sind auch Suspensionen verfligbar [101].

GemadR des BCS ist CBZ mit einer geringen Loslichkeit, aber guter Permeabilitdt als BCS-Klasse Il
Substanz einzuordnen. Die Loslichkeit wird mit 0,12 mg/ml angegeben [102]. Das Molekulargewicht
betragt 238,29 g/mol. Der log P Wert von 2,45 kennzeichnet den hydrophoben Charakter des Molekiils
[103].

1.3.3 Levetiracetam

Levetiracetam (LEV) gehort zur Gruppe der Antikonvulsiva der zweiten Generation und wird ebenfalls
zur Therapie der Epilepsie eingesetzt. Der genaue Wirkungsmechanismus ist bislang noch nicht geklart.
Als sogenannter ,Multitarget” Arzneistoff hat LEV verschiedene pharmakologische Angriffspunkte
[104]. Als Hauptangriffspunkte wird jedoch das synaptische Vesikelprotein 2A beschrieben, durch
dessen Bindung die neuronale Reizweiterleitung durch eine verminderte Freisetzung des

Neurotransmitters Glutamat gehemmt werden soll [105].



Einleitung 21

LEV ist in Form von Filmtabletten, L6sungen zum Einnehmen, Saften und in Form von Konzentraten zur
Herstellung einer Infusionslésung im Handel [106]. Darliber hinaus steht mit ,Levetiracetam Desitin®“
ein Minitabletten-Praparat zur Verfligung. Bei Levetiracetam Desitin® handelt es sich um befilmte
Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm, die in einem Sachet verpackt sind. Der gesamte Inhalt
eines Sachets und somit die Gesamtheit der enthaltenen Minitabletten, stellen eine Einzeldosis

Levetiracetam dar (250 - 1500 mg LEV pro Sachet) [6].

Mit einer pH-unabhéngigen Loslichkeit von > 0,1 g/ml wird LEV zur BCS Klasse | gezdhlt [107]. Der in
silico log P Wert wird mit -0,67 angegeben, was fiir den hydrophilen Charakter des Molekiils spricht
[108].
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1.4 Invitro Freisetzungsmodelle

1.4.1 In vitro Freisetzungsmethoden nach Europdischen Arzneibuch

Die Prifung der Wirkstofffreisetzung aus festen Darreichungsformen ist eine etablierte Methode der
Qualitatskontrolle, um Chargengleichheit zu (iberprifen. Darlber hinaus kann die in vitro
Wirkstofffreisetzung ein hilfreiches Instrument sein, um in Entwicklungsstadien potentielle
Formulierungen auszuwahlen, die den gewliinschten in vivo Freisetzungseigenschaften am ehesten
entsprechen (in-vitro-in-vivo-Korrelation, IVIVC) [109]. Ferner werden in vitro
Freisetzungsuntersuchungen als Surrogat fir die Beurteilung im Rahmen von Biodquivalenzstudien
genutzt [110]. Das europdische und das amerikanische Arzneibuch (Ph. Eur. und USP) beschreiben
unter anderem Methoden der Wirkstofffreisetzung fiir feste Darreichungsformen und die hierfir
verwendeten Apparaturen [111, 112]. Als Standardapparaturen werden die Apparaturen 1 und 2 — das
Drehkorbchen (Basket) und der Blattrithrer (Paddle) — verwendet. Weitere Apparaturen fiir die Prifung
von oralen Arzneiformen sind die Apparaturen 3 und 4 — der eintauchenden Zylinder (Reciprocating
Cylinder) und die Durchflusszelle (Flow-Through Cell). Die Apparaturen 5 und 6 — die
Freisetzungsscheibe (Paddle over Disk) und der rotierende Zylinder (Rotating Cylinder) — sind sowohl
im Ph. Eur. als auch im USP beschrieben [113]. Eine Besonderheit des amerikanischen Arzneibuches
stellt der reziproke Halter (Reciprocating Holder, Apparatur 7) dar. Dieser eignet sich fiir die
Untersuchung verschiedener Arzneiformen. Neben transdermalen Systemen kénnen beispielsweise
auch feste orale Arzneiformen oder Implantate untersucht werden. Abhdngig von der zu

untersuchenden Arzneiform, werden verschiedene Halter verwendet [114].

Neben der Wahl des Freisetzungsapparates spielt auch die Wahl des Mediums eine entscheidende
Rolle fir die Wirkstofffreisetzung. Abhdngig von den physikochemischen Eigenschaften des zu
untersuchenden Wirkstoffes und abhdngig von der zu prifenden Arzneiform wird das jeweilige
Freisetzungsmedium gewahlt. Die in den Arzneibichern beschriebenen Prifflissigkeiten sind
Salzsaure, Phosphat- und Acetatpuffer verschiedener pH-Werte [111, 112, 115]. Dariber hinaus sind
Medien zur Simulation der Magen- bzw. Darmbedingungen im nichternen Zustand in den
Arzneiblichern beschrieben. Der kiinstliche Magensaft enthalt neben Natriumchlorid und Salzsdure das
Verdauungsenzym Pepsin. Kiinstlicher Diinndarmsaft besteht aus einem Phosphatpuffer, welcher mit
Pankreaspulver versetzt wird. Dieses Pulver wird aus dem Pankreas von Sdugetieren gewonnen und
enthdlt Enzyme mit proteolytischer, lipolytischer und amylolytischer Aktivitat [115, 116]. Diese

Freisetzungsmedien spielen insbesondere fiir schlecht |16sliche Arzneistoffe eine Rolle.

Nicht nur die Art, sondern auch das Volumen des verwendeten Freisetzungsmediums kann die
Arzneistofffreisetzung wesentlich beeinflussen. Fiir die Apparaturen 1 und 2 werden Ublicherweise

Volumina zwischen 500 ml bis 1000 ml eingesetzt, das Standardvolumen sind 900 ml Priifmedium.
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Insbesondere bei der Nutzung des Drehkdrbchens und des Blattriihres spielen die sogenannten ,,Sink-
Bedingungen” eine entscheidende Rolle, damit die Freisetzung des Arzneistoffes nicht von dem
gelosten Arzneistoff beeinflusst wird. Sink-Bedingungen liegen vor, wenn die Sattigungsloslichkeit des
Arzneistoff mindestens das Dreifache der Arzneistoffkonzentration im Priifgefal} betragt. GemaR den
Empfehlungen des Europdischen Arzneibuches sollte das Volumen des Freisetzungsmediums demnach
mindestens dem Drei- bis Zehnfachen des Sattigungsvolumens des Arzneistoffes entsprechen [115].
Sink-Bedingungen koénnen beispielsweise auch durch die Nutzung der Durchflusszelle (Apparat 4)
gewadhrleistet werden, indem dieser Aufbau ,offen”, also mit kontinuierlicher Zufuhr frischen
Prifmediums, betrieben wird. Somit eignet sich diese Methode insbesondere fiir die Priifung schwer

|6slicher Arzneistoffe.

Die Umdrehungszahl des Drehkoérbchens bzw. des Blattriihrens, die Eintauchbewegungen des
eintauchenden Zylinders und die FlieBgeschwindigkeit der Durchflusszelle beeinflussen die
Hydrodynamik im jeweiligen System und kénnen damit Einfluss auf die Arzneistofffreisetzung haben.
Ubliche Umdrehungszahlen fiir die Apparaturen 1 und 2 liegen zwischen 50 und 100 Umdrehungen pro

Minute.

1.4.2 Biorelevante Freisetzungsmodelle

Eine IVIVC lasst sich aufgrund fehlender Biorelevanz der herkdmmlichen Tests, insbesondere fiir
schwerlosliche Arzneistoffe, in der Regel nur schwer vornehmen [117]. Es wurde zwar versucht, mit
den zuvor beschriebenen Medien die enzymatische Zusammensetzung der Verdauungsfliissigkeiten
nachzuahmen, jedoch berilicksichtigen diese Medien wichtige physiologische Aspekte der
Verdauungsflissigkeiten, wie beispielsweise deren Veranderung durch Nahrungsmitteleinfliisse, nicht.
Die Gegebenheiten im Gastrointestinaltrakt addaquat mit biorelevanten Modellen zu beschreiben, war
daher bereits friih Gegenstand vieler Forschungsarbeiten. Dressman et al. [109] beschrieben bereits
1998 mit ,Fasted State Simulated Intestinal Fluid“ (FaSSIF) und , Fed State Simulated Intestinal Fluid“
(FeSSIF) sogenannte biorelevante Freisetzungsmedien. Dabei handelt es sich um kinstliche
Dinndarmflussigkeit, die den Zustand im Dinndarm im pra- (FaSSIF) bzw. im postprandialen (FeSSIF)
Zustand simulieren soll. Neben der Einstellung des pH-Werts und der Osmolalitdt wurden hierbei auch
die Oberflachenspannung, die Pufferkapazitat sowie die Konzentration an Gallensalzen bericksichtigt.
Kinstlicher praprandialer Magensaft (Fasted State Stimulated Gastric Fluid, FaSSGF) wurde im Jahr
2005 von Vertzoni et al. [118] beschrieben. Seit der Entwicklung der ersten biorelevanten
Freisetzungsmedien wurden deren Zusammensetzung stetig angepasst und weiterentwickelt [119,

120].

Neben der Wahl des Freisetzungsmediums haben auch die Passagezeiten durch den GIT, die Peristaltik

sowie die gastrointestinale Hydrodynamik einen Einfluss auf die Darreichungsform, der durch
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herkdmmliche Freisetzungsuntersuchungen nur unzureichend beriicksichtigt wird [121]. Wahrend der
Passage kann der Arzneistoff verschiedenen Prozessen wie Auflésung oder Prazipitation unterliegen,
die durch konventionelle Freisetzungsapparaturen nicht erfasst werden [122]. In den 1990er Jahren
wurde mit dem ,TNO  Gastro-Intestinal Model“ (TIM) ein  computergestitztes
Multikompartmentmodell entwickelt, das Bedingungen im GIT, wie beispielsweise die Hydrodynamik,
die Magenentleerungs- und Darmtransitzeit oder den Fluss von Verdauungsflissigkeiten, realistisch
simulieren soll [123]. Wahrend das ,TIM-1“-Modell insgesamt vier Kompartimente umfasst — den
Magen, den Zwolffingerdarm, das Jejunum und das lleum —, besteht das vereinfachte Modell ,tiny-
TIM* aus lediglich zwei Kompartimenten (Magen und Diinndarm) [124]. Das ,, TIM-2“-Modell hingegen
besteht aus einem anaeroben Kompartiment und simuliert die Bedingungen des Dickdarms. Ein Vorteil
dieser computergestitzten Multikompartmentmodelle gegenliber konventionellen
Freisetzungsmethoden besteht darin, dass physiologische Unterschiede und Besonderheiten der
verschiedenen Patientenkollektive (z. B. adulte, padiatrische, geriatrische), pathophysiologische
Besonderheiten oder Nahrungsmitteleinfllisse bericksichtigt werden kénnen und somit eine bessere

IVIVC moglich ist.

Das sogenannte ,Dynamic Gastric Model” (DGM), entwickelt durch das Institute of Food Research
(Norwich, Vereinigtes Konigreich) soll eine realistische Simulation der Verdauungsprozesse im Magen
ermoglichen [125]. Neben der Peristaltik des Magens, der Sekretion von Magensaure und
Verdauungsenzymen sowie den charakteristischen Entleerungszyklen des Magens werden auch

physiologische Scher- und Mahlkrafte wahrend des Tests nachgeahmt [126, 127].

Ein apparativer Ansatz, um die mechanische Belastung, die eine Arzneiform wahrend der GIT-Passage
erfahrt, zu imitieren, wurde von Garbacz et al. [128] entwickelt. Studien haben gezeigt, dass
Arzneiformen wahrend der GIT-Passage mechanischen Driicken von bis zu 300 mbar ausgesetzt sein
kénnen [129, 130]. Die Autoren Garbacz und Klein [121] entwickelten daher eine Apparatur fir
Freisetzungsbelastungstests, die den physiologischen Druck und die Bewegung, denen eine Arzneiform
wahrend der GIT-Passage ausgesetzt sein kann, simuliert. Das entwickelte Freisetzungsgerat besteht
aus einer horizontalen Achse, an der kleine Kérbe aus Draht angebracht sind. In diese Drahtkdrbe wird
die zu untersuchende Darreichungsform vor dem Freisetzungstest eingebracht. Das Kérbchen wird mit
dem oberen Teil liber eine PVC-Verbindung an die Achse geschraubt. In dieser befindet sich eine Diise,
die einen Ballon, der sich ebenfalls in dem Korbchen befindet, aufblasen kann. Durch das Aufblasen
der Ballons kann eine Druckbelastung auf die im Kérbchen befindliche Arzneiform ausgeiibt werden.
Ein separater Blattriihrer sorgt fiir eine ausreichende Durchmischung des Mediums. Die horizontale
Achse ist liber einen Motor beweglich [121]. Eine Beschreibung des Aufbaus, der Funktionsweise sowie
eine Skizze der Weiterentwicklung dieses Aufbaus — die sogenannte ,Advanced Modular Platform”

(AMP) —ist im Methodenteil in Kapitel 5.3.12.1 nachzulesen.
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In einer Studie wurde durch Garbacz et al. [131] untersucht, wie sich Druckbelastungen auf das
Freisetzungsprofil von Mesalazin Retardtabletten auswirken. Die Tabletten wurden zunachst fir zwei
Stunden in Salzsdure freigesetzt, danach wurde diese gegen einen Carbonatpuffer pH 6,8 mit einem
Zusatz von 0,2 % Tween® 80 ersetzt. Ein Druck- und Bewegungsprofil wurde angelegt, um die
physiologische GIT-Passage zu simulieren. Somit sollte unter anderem der Transport der Arzneiform
wahrend der diskontinuierlichen Magenentleerung imitiert werden. Bereits einigen Jahren zuvor
gelang es den Autoren Weitschies et al. mit Hilfe des ,Magnetic marker monitoring” nachzuweisen,
dass Geschwindigkeiten von bis zu 60 cm/s wahrend der Magenentleerung auftreten kdnnen [132]. Die
Autoren Garbacz et al. konnten zeigen, dass die Freisetzung von Mesalazin entscheidend von den
Testbedingungen abhing. Insbesondere die Druckbelastungen fiihrten, verglichen mit der USP Il
Standardfreisetzung, zu einer deutlich schnelleren und teilweise schlagartigen Wirkstofffreisetzung. In
einer weiteren Studie wurde der Einfluss der Druckprofile auf das Freisetzungsverhalten von zwei
verschiedenen Quetiapin Retardtabletten untersucht. Zum einen zeigten sich sowohl unter Standard-
als auch unter Stresstestbedingungen deutliche Unterschiede hinsichtlich der Wirkstofffreisetzung
zwischen den zwei untersuchten Produkten. Zum anderen waren beide Produkte anfallig gegenlber
dem angelegten Druckprofil [133]. Garbacz und Weitschies [134] untersuchten zudem verschiedene
generische retardierte Diclofenac-Matrixtabletten und verglichen diese hinsichtlich des
Freisetzungsverhaltens. Die untersuchten Produkte zeigten deutliche Unterschiede im
Freisetzungsprofil, abhédngig von den Testbedingungen. Dariiber hinaus wurde das Freisetzungsprofil

aller Matrices durch die mechanische Belastung des Freisetzungsstresstests signifikant beeinflusst.

1.4.3 Intrinsische Loésungsgeschwindigkeit

Die intrinsische Losungsgeschwindigkeit, auch ,Intrinsic Dissolution Rate” (IDR) genannt, ist die
Losungsgeschwindigkeit eines reinen, kompaktierten Hilfs- oder Wirkstoffs. Die intrinsische
Losungsgeschwindigkeit wird neben den Feststoffeigenschaften auch durch die Priifbedingungen wie
das Medium, die Rihrgeschwindigkeit, die Temperatur, den pH-Wert und die lonenstarke beeinflusst.
Daher werden diese wahrend des Tests konstant gehalten. Zunachst wird der zu untersuchende Stoff
mit Hilfe einer hydraulischen Presse komprimiert. Ein geeigneter Druck wird so lange angelegt, dass ein
Pressling mit moglichst minimaler Porositat entsteht [135]. AnschlieRend wird die Freisetzungsrate des
Wirkstoffs bestimmt, indem der Pressling der Substanz, der sich in einer Matrize befindet, mit einer
konstanten Oberflache einem Priiffmedium ausgesetzt wird [135]. Die Bestimmung der intrinsischen
Losungsgeschwindigkeit wird zur Charakterisierung der Substanzen eingesetzt, da Eigenschaften wie
unter anderem Kristallinitat, Amorphizitat, Polymorphie und PartikelgroRen diese beeinflussen kénnen
[136]. Der urspriinglich durch Wood et al. [137] beschriebene Aufbau zur Bestimmung der intrinsischen
Losungsgeschwindigkeit findet sich noch heute im Europaischen Arzneibuch als Methode der Wahl

[135]. Die IDR wird (blicherweise als pro Zeiteinheit und Oberfliche gel6ste Arzneistoffmenge
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(mg/cm?¥s) angegeben. Die IDR kann nicht nur der Charakterisierung von Arzneistoffen dienen, sondern
wird auch als Klassifizierungssystem von Wirkstoffen diskutiert [138, 139]. Da es sich bei der
intrinsischen Losungsgeschwindigkeit um einen kinetischen Prozess handelt, kdnnte diese Yu et al.
[138] zufolge besser mit in vivo Freisetzungsergebnissen korrelieren als die Sattigungsloslichkeit, die

einen thermodynamischen Prozess darstellt.
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2 Ziele der Arbeit

Minitabletten bieten grofles Potential als feste Darreichungsform — insbesondere fiir spezielle
Patientengruppen. Ein interessanter Ansatz ist die Verlangerung der Wirkstofffreisetzung von
unbefilmten Minitabletten in Form sogenannter Retard-Minitabletten. Daflir sprechen die bereits
publizierten Ansatze. Vielen dieser Ansdtze ist jedoch gemein, dass einerseits komplizierte
Herstellungsprozesse mit vielen Herstellungsschritten gewahlt und andererseits nur wenig
systematische Untersuchungen zu den Freisetzungseigenschaften und dem Freisetzungsverhalten

durchgefiihrt wurden.

Das Ziel dieser Arbeit bestand daher in der Entwicklung, Herstellung und Charakterisierung von
Minitabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung. Als Retardierungsprinzip wurde die
Wirkstofffreisetzung aus einer Matrix gewahlt, in die der Wirkstoff eingebettet wird. Das
libergeordnete Ziel bestand also darin, das Konzept der ,Matrix-Minitablette” zu beschreiben und zu
untersuchen. Die Herstellung erfolge mit moglichst wenig Prozessschritten, daher wurden die Matrix-

Minitabletten mittels Direktverpressung hergestellt.

Die Entwicklung der Matrix-Minitabletten sollte mit Hilfe von drei Modellarzneistoffen mit
unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften erfolgen. Hierbei wurde ein besonderer Fokus auf
die unterschiedlichen Loslichkeiten der verwendeten Arzneistoffe gelegt. Mit der Wahl
unterschiedlicher Modellarzneistoffe sollten die Grenzen der Matrixfreisetzung getestet und der
Einfluss des Wirkstoffs auf die Wirkstofffreisetzung sowie den Freisetzungsmechanismus studiert

werden.

Ein besonderer Fokus der Arbeit sollte auf die Charakterisierung der Freisetzungseigenschaften der
Matrix-Minitabletten gelegt werden. Ziel war es eine Matrix-Minitablette zu entwickeln, die den
Arzneistoff Uber einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden freisetzt. Der Einfluss verschiedener Parameter
wie beispielsweise die Arzneistoffloslichkeit, die Wahl des Matrixbildners, die PartikelgréRe der Wirk-
und Hilfsstoffe, die Wirkstoffbeladung der Tabletten und der TablettengroRe sowie der Einfluss des

Tablettierprozesses auf das Freisetzungsverhalten sollten systematisch untersucht werden.

Die Anwendung biorelevanter Freisetzungsmodelle sollten die Robustheit der entwickelten
Minitabletten gegeniiber physiologischen Einflissen beurteilen und die Charakterisierung der

entwickelten Darreichungsformen abrunden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Physikochemische Charakterisierung der Modellarzneistoffe

3.1.1 Bestimmung der Sattigungsloslichkeit

Zunachst wurde die Sattigungsloslichkeit der verwendeten Modellarzneistoffe gemaR Methode 5.3.9
bestimmt. Die Sattigungsloslichkeit wurde flir Melatonin sowohl bei Raumtemperatur als auch bei der
gdngigen Freisetzungstemperatur von 37 °C in demineralisiertem Wasser, Phosphatpuffer pH 6,8 und
0,1 M HCl bestimmt. Fir den Modellarzneistoff CBZ erfolgte die Bestimmung ebenfalls bei 37 °Cin den
aufgefiihrten Freisetzungsmedien. Eine Bestimmung fiir Levetiracetam erfolgte aufgrund der hohen

Loslichkeit nicht. Die ermittelten Sattigungsloslichkeiten sind in Tabelle 2 dargestellt.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Loslichkeiten fiir CBZ in den untersuchten Freisetzungsmedien nur
geringfligig unterscheidet. Melatonin zeigt in Phosphatpuffer pH 6,8 die héchste Sattigungsloslichkeit,

gefolgt von 0,1 M HCl und schlieBlich demineralisiertem Wasser.

Tabelle 2. Experimentell ermittelte Scttigungsldslichkeiten nach Methode 5.3.9 von Melatonin und CBZ in verschiedenen
Lésungsmitteln bei 37 °C und bei Raumtemperatur. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Sattigungsloéslichkeit (mg/ml) Sattigungsloslichkeit (mg/ml)
37°C Raumtemperatur
Losungsmittel Melatonin CBz Melatonin
Dem. Wasser 1,41+£0,2 0,17 £ 0,005 1,51 £ 0,08
Phosphatpuffer pH 6,8 1,93 +£0,25 0,18 + 0,005 1,43 £ 0,03
0,1 M HcCl 1,71+ 0,04 0,19 + 0,005 1,60 £ 0,08

3.1.2 Bestimmung der intrinsischen Lésungsgeschwindigkeit

Die intrinsische Losungsgeschwindigkeit der Arzneistoffe CBZ und Melatonin wurde gemall Methode
5.3.7 bestimmt. Da nur begrenzte Mengen der Modellarzneistoffe zur Verfligung standen, erfolgte die
Bestimmung abweichend von der im Arzneibuch beschriebenen Methode. Fiir die verwendete

Methode waren deutlich geringere Arzneistoffeinwaagen erforderlich.

Die Konzentrations-Zeit Profile der Arzneistoffe sind in Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt. Daraus
wurden die entsprechenden IDR, wie in Kapitel 5.3.7 beschrieben, ermittelt. Aufgrund der sehr hohen
Loslichkeit von Levetiracetam war eine Bestimmung der IDR fiir diesen Arzneistoff nicht moglich. Die
ermittelte IDR fur CBZ betragt 25,67 pg/cm¥min, die ermittelte IDR fur Melatonin 124,77 pg/cm¥min.
Ein Vergleich mit Literaturdaten ergibt eine gute Ubereinstimmung mit der ermittelten IDR von CBZ. Yu
et al. [138] geben die IDR fiir CBZ (Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C) mit 0,029 mg/cm¥min an. Zakeri-
Milani et al. [139] bestimmten die IDR in Phosphatpuffer pH 6,8 bei 37 °C zu 0,0355 mg/cm%min. Fir
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Melatonin zeigt ein Vergleich mit Literaturdaten eine weniger gute Ubereinstimmung. Die ermittelte

IDR liegt mehr als doppelt so hoch wie ein entsprechender Literaturwert [140].

Wie allerdings bereits in der Einleitung beschrieben, hdngt die intrinsische Losungsgeschwindigkeit von
den Priifbedingungen ab. Daher ist zu beachten, dass die ermittelten IDR lediglich unter den
angegebenen Bedingungen giiltig sind. Somit lassen sich auch die teilweise hohen Abweichungen der

experimentellen Daten von Literaturwerten erklaren.
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Abbildung 4. Kumuliert geléste Menge CBZ je ml in Abhdngigkeit der Zeit. Intrinsische L6sungsgeschwindigkeit ermittelt aus
der Steigung der Regressionsgerade nach linearer Regression. Einzelkurven, n=3.
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Abbildung 5. Kumuliert geléste Menge Melatonin je ml in Abhdngigkeit der Zeit. Intrinsische Lé6sungsgeschwindigkeit ermittelt
aus der Steigung der Regressionsgerade nach linearer Regression. Einzelkurven, n=3.

Tabelle 3. IDR (ug/cm?/min) fiir CBZ und Melatonin. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
Substanz IDR (ng/cm¥min)
CBz 25,67 +0,59
Melatonin 124,77 + 5,65
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3.2 Formulierungsentwicklung fir  Matrix-Minitabletten = mit  verlangerter
Wirkstofffreisetzung am Beispiel des Modellarzneistoffs Melatonin

3.2.1 Einleitung

Das Ziel der Arbeit war die Entwicklung einer Matrix-Minitablette, die einen Modellarzneistoff
verldangert freisetzt. Um moglichst wenig Prozessschritte in der Herstellung zu implementieren und
diese damit so simpel wie moglich zu gestalten, sollte die Herstellung mittels Direktverpressung
erfolgen. Wie bereits in dem vorangegangenen Kapitel 1.2.1 erldutert, ist HPMC im Bereich der
Hydrokolloidmatrices der am haufigsten eingesetzte Matrixbildner. Gleichwohl wurde auch
Hydroxypropylcellulose (HPC) in vielen Studien als robuster Matrixbildner eingehend untersucht und
charakterisiert [141-144]. Aus diesem Grund wurde eine HPC als Matrixpolymer gewahlt. Die gewahlte
HPC-Qualitat kennzeichnet sich durch eine hohe Viskositdt — dies wird in spateren Kapiteln noch naher
erldutert. In einer Studie zu Matrix-Minitabletten untersuchen Mohamed et al. [145] den Einfluss der
PartikelgroRe des Matrixpolymers auf das Freisetzungsverhalten und auf die sogenannte
Perkolationsschwelle. Die Autoren schlussfolgerten, dass ein HPMC-Anteil von mindestens 60 % notig
ist, um eine ausreichende Retardierung fiir Matrix-Minitabletten zu erreichen. Der Empfehlung der
Autoren folgend, wurde bei der Entwicklung der Formulierung ebenfalls ein Polymeranteil von 60 %

gewadhlt.

Ausgehend von der kommerziellen Matrix-Minitablette Slenyto® (Kapitel 1.2.4) wurde Melatonin als
erster Modellarzneistoff gewahlt. Eine eingehende Charakterisierung des Modellarzneistoffs ist in
Kapitel 1.3.1 nachzulesen. In Kapitel 1.2.4 werden die Formulierung und die Matrix des Marktproduktes
beschrieben. Diese besteht aus einem Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ A und Typ B, Eudragit®
RL/RS) [146]. Ammoniummethacrylat-Copolymere sind inerte, wasserunl6sliche und pH unabhangig
quellende Polymere. Der erwartete Freisetzungsmechanismus ist in diesem Fall eine

diffusionskontrollierte vVt Freisetzung.

Ziel war es also, eine Matrix-Minitablette mit einer einfachen Formulierung mittels Direktverpressung

herzustellen, mit der die Wirkstofffreisetzung des Modellarzneistoffs Melatonin verlangert erfolgt.

3.2.2 Herstellung

Die in Tabelle 4 dargestellten Mischungen wurden wie in Kapitel 5.2.1 beschrieben hergestellt und
anschlieRend gemaR Methode 5.2.2 zu Minitabletten mit einem Durchmesser von 3 mm verpresst.
Digitalmikroskopische Aufnahmen der hergestellten Minitabletten sind in Abbildung 6 dargestellt.
Einen Vergleich zwischen den entwickelten und den kommerziellen Minitabletten zeigt Abbildung 7.
Eine zundchst rein optische Betrachtung der Minitabletten zeigt, dass typische Probleme wahrend des

Tablettiervorgangs wie Deckeln oder Lamination [147] nicht auftraten.
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Tabelle 4. Zusammensetzung der Formulierungen der entwickelten Matrix-Minitabletten.

Formulierung M5 M15 M25 M35 M5B = MS5SH M5L M5VH MS5SR

Bestandteil Anteil (%)

Melatonin 5,0 15,0 25,0 35,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

HPC VH FP 60,0 60,0 60,0 60,0 - - - - -

HPCH VP - - - - - 60,0 - - -

HPC L FP - - - - - - 60,0 - -

HPC VH - - - - - - - 60,0 -

Benecel™ K100M XR - - - - 60,0 - - - -
Kollidon® SR - - - - - - - - 60,0
Vivapur® 102 32,5 22,5 12,5 2,5 32,5 32,5 32,5 32,5 32,5
Aerosil® 200 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Parteck® LUB 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

Abbildung 6. Digitalmikroskopische Aufnahmen (Methode 5.4.16.1) der entwickelten Minitabletten M5. Aufsicht und
Seitenansicht einzelner Minitablette mit einem Durchmesser von 3 mm. MafSstabsbalken entspricht 1000 um.
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Abbildung 7. Digitalmikroskopische Aufnahme (Methode 5.3.18.1) von Minitabletten. Von links nach rechts: Slenyto® 5 mg
Minitablette, Slenyto® 1 mg Minitablette, entwickelte Minitablette mit Melatonin M5. A) Seitenansicht. B) Aufsicht.
Mapfstabsbalken entspricht 1000 um.

Abbildung 8 zeigt mikro-computertomographische Aufnahmen der entwickelten Minitabletten sowie
des Marktprodukts SY1. Auf den Aufnahmen des Marktproduktes (Abbildung 8 C) und D)) ist deutlich
der Filmiberzug erkennbar, der auf die Minitabletten aufgebracht wurde. Die Oberflache der Slenyto
Minitablette erscheint trotz des Filmiberzugs uneben, wahrend die Oberfliche der entwickelten

Minitabletten glatt erscheint (Abbildung 8 A) und B)).

Abbildung 8. u-CT Aufnahmen der entwickelten Matrix-Minitabletten mit Melatonin A) Seitenansicht. B) horizontaler
Querschnitt und des Marktproduktes SY1 C) Seitenansicht. D) horizontaler Querschnitt.



34 Ergebnisse und Diskussion

3.2.3 Charakterisierung der Tabletten

3.2.3.1 Druckfestigkeit

Die Hohe, die Masse, die Bruchfestigkeit und die Druckfestigkeit der entwickelten Formulierungen
M5 - M35 sowie des Marktprodukts SY1 sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. Flr die Formulierungen M5 - M35,
die HPC als Matrixpolymer enthalten, ist mit Ausnahme von Formulierung M15 der Trend zu erkennen,
dass mit steigender Wirkstoffbeladung die Druckfestigkeit abnimmt. Erklarbar ist dies mit dem
sinkenden MCC-Anteil bei steigender Wirkstoffbeladung. Weniger MCC, das als Trockenbindemittel
eingesetzt wird, kdnnte somit zu einer verringerten Druckfestigkeit fiihren. Die Formulierung M5 und
M5B, welche den gleichen Wirkstoffanteil, jedoch unterschiedliche Matrixpolymere enthalten, zeigen
mit 2,42 MPa und 2,44 MPa vergleichbare Druckfestigkeiten. Die Druckfestigkeiten unterscheiden sich
nicht signifikant voneinander (p > 0,05). Das Marktprodukt SY — eine Filmtablette — zeigt insgesamt die
niedrigste Druckfestigkeit von 2,24 MPa und mit ca. 10% auch die niedrigste relative
Standardabweichung. In der Literatur werden Tabletten mit einer Druckfestigkeit von > 1,7 MPa als
ausreichend stabil angenommen. Druckfestigkeiten von > 1 MPa sind gemaR Literaturangaben
ausreichend, sofern die Tabletten keinen auRergewohnlichen mechanischen Belastungen,
beispielsweise durch weitere Prozessschritte, ausgesetzt sind [148]. Damit sind alle untersuchten
Minitabletten mit mittleren Druckfestigkeiten >2 MPa hinsichtlich der mechanischen Festigkeit
ausreichend stabil. Zu beachten sind allerdings die hohen Standardabweichungen der Messwerte,
welche auf eine unzureichende Mischgiite hindeuten konnen. Weiterhin ist denkbar, dass die
verwendete Methode zur Prifung der Bruchfestigkeit nur eingeschrankt geeignet ist. Auch
Schwankungen in der zur Tablettierung eingestellten Presskraft kdnnen zu Abweichungen hinsichtlich

der Druckfestigkeit der hergestellten Minitabletten fihren.

Tabelle 5. Ho6he (mm), Masse (mg), Bruchfestigkeit (N) (Methode 5.3.2) und nach Formel 10 berechnete Druckfestigkeit
(Methode 5.3.3) der Formulierungen M5-M35 und SY. Mittelwert * Standardabweichung, n=10.

Formulierung Hohe (mm) Gewicht (mg)  Bruchfestigkeit (N) Druckfestigkeit (MPa)
M5 3,01+0,04 19,65 + 0,60 34,73 £ 6,82 2,42 +£0,45
M15 3,17 +£0,05 20,58 £+ 0,62 46,19 + 8,60 3,09 £ 0,56
M25 3,33+0,09 20,97 £ 0,76 36,31+12,27 2,33+0,79
M35 3,49+ 0,07 21,03+0,61 33,27 £9,29 2,03+0,57
M5B 3,15+ 0,09 19,92+ 0,70 36,16 + 1,58 2,44 + 0,07
Sy1 2,81+0,04 25,22 +0,56 29,63 + 3,37 2,24+0,23
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Abbildung 9. Druckfestigkeiten von Minitabletten der Formulierungen M5 - M35, M5B sowie des Marktproduktes SY1.
Mittelwert + Standardabweichung, n=10.

3.2.3.2 Gehalt

Die Gehaltsbestimmung der Minitabletten erfolgte wie in Kapitel 5.3.4 beschrieben. Die
Gehaltsbestimmung der Minitabletten M5 zeigt, dass der mittlere Gehalt bei 92 % und einer relativen
Standardabweichung von 11,39 % liegt. Die Berechnung des Akzeptanzwerts (AV) gemaf® Ph. Eur.
2.9.40. ergibt auf der Prifstufe L1 einen AV von 31,72. Laut Ph. Eur. darf auf der ersten Priifstufe L1 der
groRte zuldssige AV von 15 nicht Uberschritten werden [149]. Laut den Kriterien des Arzneibuchs
missten im vorliegenden Fall weitere 20 Einheiten gepriift und der AV erneut berechnet werden. Die
Anforderungen waren erfiillt, wenn der erneut ermittelte AV der nun insgesamt 30 gepriiften Einheiten
< 15 ist. Dariliber hinaus gelten Grenzen fiir die Einzelgehalte der gepriiften Einheiten. Auf die Prifung
von 20 weiteren Minitabletten wurde im vorliegenden Fall allerdings verzichtet, da der errechnete AV
weit vom maximal zuldssigen Akzeptanzwert entfernt liegt. Darliber hinaus war eine ausgereifte
Formulierungsentwicklung und damit auch die Einhaltung der Arzneibuchkriterien hinsichtlich des AVs
nicht das primare Ziel dieser Arbeit. Vielmehr bestand das Ziel darin, die Entwicklung von Matrix-
Minitabletten und deren Freisetzungsmechanismen grundsatzlich aufzuklaren. Daher wurde auf eine

weitere Priifung des Gehaltes an diesem Punkt verzichtet.

Fir die teils recht hohen Schwankungen im Gehalt der Minitabletten gibt es verschiedene
Erklarungsansatze. So kann auf der einen Seite eine unzureichende Mischgiite der Ausgangsmischung
der Grund sein, auf der anderen Seite kann die manuelle, volumendosierte Fiillung der Matrize diese
Schwankungen begriinden. Die manuelle Beflllung der Matrize kann Verdichtungstendenzen der

Pulvermischung beglinstigen und somit die Abweichungen des Gehalts der hergestellten Minitabletten
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erklaren. Hinsichtlich des Qualitatskriteriums des Gehalts entsprechen die entwickelten Minitabletten

nicht den Anforderungen.

3.2.3.3 Wirkstofffreisetzung

Die Wirkstofffreisetzung der Minitabletten wurde gemdR Kapitel 5.3.12 durchgefiihrt. Der
Freisetzungsexponent n und die mittlere Auflésungszeit (MDT) wurden, wie in den Kapiteln 5.3.15 und
5.3.16 beschrieben, errechnet. Abbildung 10 zeigt das Freisetzungsprofil der Minitabletten M5. Uber
den betrachteten Zeitraum von 24 h wurde der gesamte Wirkstoff freigesetzt. Der tsox-Wert liegt bei
4,85 h, der tgou-Wert bei 9,62 h (Tabelle 6). Die entwickelten Minitabletten zeigen mit einer mittleren
Auflésungszeit von >300min ein retardiertes Freisetzungsprofil. Der Korsmeyer-Peppas
Freisetzungsexponent wurde fiir Freisetzungsdaten bis 60 % berechnet und betrdgt 0,96 (Tabelle 6).
Unter vereinfachter Annahme eines nahezu spharischen Korpers fiir die Minitabletten spricht dies
gemal Tabelle 1 fiir einen (Super) Case Il Transport. Wie eingangs bereits erldutert, ist die Freisetzung
aus sehr viskosen Hydrokolloidmatrices haufig Uiberwiegend diffusionskontrolliert, sodass die
Freisetzungsprofile einer vt-Kinetik folgen kann (Kapitel 1.2.1). Entgegen der Erwartung indiziert der
berechnete Freisetzungsexponent fir die vorliegende Hydrokolloidmatrix allerdings keine Vt-
Freisetzung. Das Freisetzungsprofil zeigt bis zum Zeitpunkt von etwa zehn Stunden ein nahezu lineares
Freisetzungsprofil. Somit spielen neben Diffusionsprozessen vermutlich noch weitere Prozesse wie
Erosion und Quellung eine Rolle bei der Arzneistofffreisetzung. Die unerwarteten Ergebnisse
hinsichtlich des Freisetzungsverhaltens geben Anlass, die Wirkstofffreisetzung der entwickelten
Minitabletten naher zu betrachten. Die beschriebene Formulierung wird im Folgenden als
Standardformulierung betrachtet und stets als Referenz fiir weitere Freisetzungsuntersuchungen

herangezogen.
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Abbildung 10. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten M5 mit 5 % Wirkstoffbeladung (1 mg Melatonin pro
Minitablette) und HPC VH FP. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM.
Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Zum Vergleich wurde eine Freisetzungsuntersuchung mit dem Marktprodukt durchgefiihrt. Die
Freisetzungsprofile der SY1- und SY5-Minitabletten sind in Abbildung 11 dargestellt. Die dazugehdrigen
tso%- und tsos-Werte und die mittlere Aufldsungszeit sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Wie im Bericht des
CHMP Uber das Produkt beschrieben, weisen beide Produkte trotz unterschiedlicher Dosierung gleiche
Freisetzungsprofile auf [89]. Die vorliegenden experimentellen Untersuchungen konnten dies
bestatigen. Die Freisetzungen der SY1 und SY5 Minitabletten unterscheiden sich nicht signifikant
voneinander (p > 0,05). Die kommerziellen Minitabletten zeigen eine verlangerte Wirkstofffreisetzung,
jedoch verglichen mit den entwickelten Minitabletten eine insgesamt schnellere Freisetzung
(Abbildung 11). Der tsox-Wert der entwickelten M5 Minitabletten betrdgt 4,85 h und ist somit nahezu
doppelt so hoch wie der der der SY1- (2,45 h) und SY5 Minitabletten (2,47 h) (Tabelle 6). Mit 355 min
ist die mittlere Auflésungszeit mehr als 1,5-fach héher als bei den Vergleichsformulierungen SY1 (217
min) und SY5 (211 min) (Tabelle 6). Insbesondere die initiale Wirkstofffreisetzung ist bei dem
untersuchten Marktprodukt trotz des Filmlberzuges deutlich héher als bei den entwickelten
Melatonin-Minitabletten. Bei dem Filmiberzug, der auf den kommerziellen Minitabletten aufgebacht
ist, handelt es sich allerdings um einen wasserloslichen Filmiiberzug, der lediglich der
Geschmacksmaskierung dient (vgl. Kapitel 1.2.4). Dieser Filmlberzug I6st sich nach Kontakt mit dem
Freisetzungsmedium schnell auf und trdgt somit nicht zur Verlangerung der Wirkstofffreisetzung bei.
Sowohl das Freisetzungsprofil als auch der Freisetzungsexponent n von 0,52 deuten fiir SY1 und SY5

auf eine der Wurzel-Zeit-Freisetzungskinetik hin.
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Abbildung 11. Freisetzungsprofil der Marktprodukte SY1 (M) und SY5 (M) sowie der entwickelten Minitabletten mit 5 %
Wirkstoffbeladung (1 mg Melatonin pro Minitablette) und HPC VH FP (M). Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der
Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Tabelle 6. Freisetzungsparameter tsoy, tsos und MDT der Standardformulierung 3 mm Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung,
und 60 % HPC VH FP sowie kommerzielle Minitabletten SY1 und SY5. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmafs R2.

Formulierung tso% (h) tso% (h) MDT (min) Freisetzungs- R?
exponent n
M5 4,85 +0,17 9,62 +£0,19 355+19 0,96 0,9972
SY1 2,45 £ 0,06 6,68 +0,41 217 £23 0,52 0,9997
SY5 2,47 +0,14 6,14 + 0,45 211+11 0,52 0,9864

Trotz einer Verlangerung der Wirkstofffreisetzung unterscheiden sich die untersuchten Minitabletten
deutlich in ihren Freisetzungseigenschaften und der zugrundeliegenden Kinetik. Sowohl in Bezug auf
die Wirkstoffbeladung (1 mg Melatonin pro Minitablette), als auch hinsichtlich der mechanischen
Eigenschaften, die im vorangegangenen Kapitel diskutiert wurden, sind M5 und SY1 miteinander
vergleichbar. Ein Unterschied der beiden Formulierungen besteht in der Art der verwendeten Matrix.
Wahrend eine Hydrokolloidmatrix typischerweise Diffusions-, Quellungs- und Erosionsprozessen
unterliegt, handelt es sich bei Ammoniummethacrylat-Copolymeren im Slenyto® um unlésliche
Matrices, in denen Erosionsprozesse eine zu vernachlassigende Rolle spielen. Bei der unldslichen
Matrix erfolgt die Wirkstofffreisetzung im Wesentlichen durch Diffusionsprozesse. Folglich ergibt sich
eine Freisetzungskinetik, die der Wurzel der Zeit folgt. Die Untersuchungen zur Wirkstofffreisetzung
zeigen, dass die Art der verwendeten Matrixbildner einen wesentlichen Einfluss auf die zu Grunde

liegende Freisetzungskinetik hat.
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3.2.3.3.1 Einfluss des Matrixpolymers auf die Wirkstofffreisetzung

Die zuvor dargestellten Ergebnisse zeigen eine deutliche Abhadngigkeit der Freisetzungskinetik von der
Art der verwendeten Matrix. Um den Einfluss des Polymers auf die Wirkstofffreisetzung zu
untersuchen, wurden weitere Formulierungen entwickelt. Es wurden weitere HPC-Qualititen
unterschiedlicher Viskositaten (Formulierung M5H und M5L, Tabelle 4) sowie HPMC als wasserloslicher
Matrixbildner (Formulierung M5B, Tabelle 4) und der unlésliche Matrixbildner Kollidon® SR, ein

Copolymer aus Polyvinylacetat und Polyvinylpyrrolidon (Formulierung M5SR, Tabelle 4), untersucht.

Zunachst wurden die Viskositdten der verwendeten Hydrokolloide mit einem Kegel-Platte
Rotationsviskosimeter nach Methode 5.3.10 bestimmt. Abbildung 12 zeigt die Viskositatsunterschiede
zwischen den Polymeren. Mit einer Viskositdt von 58000 mPa*s weist die verwendete HPMC Benecel™
K100M XR die hochste dynamische Viskositat auf. Die Viskositat der HPC VH FP liegt dagegen bei etwa
3000 mPa*s. Flir HPC H FP wurde eine dynamische Viskositdt von ca. 800 mPa*s ermittelt. Mit einer

Viskositat von etwa 8 mPa*s weist HPC L FP die niedrigste Viskositat der untersuchten Materialien auf.
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Abbildung 12. Dynamische Viskositdten (Pa*s, logarithmische Darstellung) der verwendeten Polymere, bestimmt als 2 %
Lésung mittels Kegel-Platte Rotationsviskosimeter (Methode 5.3.10). Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Das Freisetzungsprofil der HPMC-Minitabletten ist in Abbildung 13 dargestellt. Die dazugehérigen
Freisetzungsparameter zeigt Tabelle 7. Eine Retardierung des Wirkstoffs bis zu 10 h war durch die
Verwendung der HPMC-Matrix moglich. Mit 50 % Wirkstofffreisetzung nach ca. 4h und 80%
Wirkstofffreisetzung nach ca. 8 h ist die Freisetzung im Vergleich zur Standardformulierung M5
insgesamt schneller (tso% 4,85 h vs. 3,72 h; tso% 9,62 h vs. 7,73 h). Die MDT wiederum ist vergleichbar
mit der MDT der Standardformulierung (MDT 344 min vs. 355 min) und unterscheidet sich nicht
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signifikant (p > 0,05) voneinander. Ahnlich wie die zuvor entwickelten Minitabletten der Charge M5,
zeigen auch M5B Minitabletten rein optisch eine anfanglich sehr konstante Wirkstofffreisetzung. Die
Auswertung der Freisetzungsergebnisse nach Korsmeyer und Peppas ergibt einen
Freisetzungsexponenten von 0,99 (R? 0,9982), was auch in diesem Fall auf eine konstante
Wirkstofffreisetzung hindeutet. Bereits Lopes et al. [70] zeigten mit HPMC Matrix-Minitabletten eine
Retardierung des Modellarzneistoffs Ibuprofen von bis zu 8 h. Auch in diesem Fall ndherten sich die

ermittelten Freisetzungsexponenten einer konstanten Freisetzung 0. Ordnung an.
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Abbildung 13. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung (1 mg Melatonin pro Minitablette)
und HPC VH FP (B) (Formulierung M5), Benecel™ K100M XR (M) (Formulierung M5B) und Kollidon® SR (M) (Formulierung
MA5SR). Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3.

Bereits zwei Matrixpolymere wurden identifiziert, die eine konstante Wirkstofffreisetzung zeigen.
Minitabletten mit einer weiteren Matrix aus Kollidon® SR wurden hergestellt und ebenfalls hinsichtlich
ihrer Wirkstofffreisetzung untersucht (Abbildung 13). Bei Kollidon® SR handelt es sich um ein
sprihgetrocknetes Copolymer aus unldslichem Polyvinylacetat und loslichem Polyvinylpyrrolidon
[150]. Das Freisetzungsprofil unterscheidet sich dahingehend von denen der Hydrokolloidmatrices,
dass hierbei keine konstante Wirkstofffreisetzung zu beobachten ist. Bestatigt wird dies durch den
Freisetzungsexponenten, der fiir diese Matrix 0,68 (R? 0,9727) betrigt. Die Kollidon® SR-Matrix verhalt
sich demnach &hnlich wie die untersuchte Ammoniummethacrylat-Copolymer Matrix des

Marktproduktes. Wie der Matrixbildner des Marktproduktes ist auch Kollidon® SR unléslich in Wasser.
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Demnach spielen Erosionsprozesse vermutlich eine untergeordnete Rolle, sodass die

Wirkstofffreisetzung hauptsachlich diffusionsgetrieben ist.

Es sollte nicht nur der Einfluss verschiedener Matrixpolymere auf das Freisetzungsverhalten, sondern
auch der Einfluss der Viskositat des verwendeten Polymers untersucht werden. Abbildung 14 zeigt die
Freisetzung der M5L Minitabletten mit HPC L FP als Matrixpolymer. Wie zuvor bereits beschrieben,
weist diese HPC mit 8 mPa*s die niedrigste Viskositdt der untersuchten Materialien auf. Die niedrige
Viskositat des Polymers wirkt sich deutlich auf das Freisetzungsprofil aus. 50 % des Wirkstoffs sind
bereits nach weniger als 1,5 h freigesetzt, 80 % des Arzneistoffs weniger als 3 h. Mit einer mittleren
Auflosungszeit von 119 min ist diese MDT etwa um den Faktor 3 kleiner als die Standardformulierung
und unterscheidet sich signifikant (p < 0,05) von der MDT der Standardformulierung. Die Verwendung
einer HPC-Qualitat mit niedrigerer Viskositat resultiert demnach in einer unzureichenden Retardierung
des Arzneistoffs. Mit HPC H wurde eine weitere HPC-Qualitdt untersucht. Hierbei handelt es sich
ebenfalls um eine HPC hoherer Viskositat. Das Freisetzungsprofil (Abbildung 14) zeigt wie die zuvor
untersuchten Hydrokolloide hoherer Viskositdt eine initial konstante Wirkstofffreisetzung. Der
Freisetzungsexponent betragt 0,85. Auch die Verwendung des Polymers HPC H FP hat einen
signifikanten Einfluss (p < 0,05) auf die MDT der Minitabletten. Einen Erkldrungsansatz liefern Martin-
Pastor und Stoyanov [151] mit ihrer Studie zum Einfluss der HPC Kettenldange auf die Interaktion
zwischen HPC und Wasser. Die Autoren erklaren, dass mit einem steigenden aliphatischen Anteil, der
wiederum fur hoéhermolekularen HPC-Qualitdten erhoht ist, durch sterische Effekte die
Hydratationseigenschaften des Molekiils beeintrachtigt sein konnen. In der Folge kann es zu einer

Verlangerung der Arzneistofffreisetzung kommen.
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Abbildung 14. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung und HPC L FP (M) (Formulierung
M5L) und HPC H FP (R) (Formulierung M5H). Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP
I, 100 UpM. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Tabelle 7. Freisetzungsparameter tsoy, tsow, MDT der Standardformulierung 3 mm Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung
und dem Matrixpolymeren Benecel™ K100M XR, HPC L FP und HPC H FP. Mittelwerte + Standardabweichung, n=3.
Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmafs R2.

Formulierung tso% (h) tso (h) MDT (min) Freisetzungs- R?
exponent n
M5B 3,71 +0,39 7,73 £0,96 344 + 22 0,99 0,9982
M5L 1,33+0,04 2,84 +0,16 119+8 1,08 0,9988
M5H 4,78 £ 0,18 12,12 + 0,69 286 +7 0,85 0,9906

Die vorliegenden Freisetzungsergebnisse zeigen, dass nicht nur mit der initial verwendeten HPC mit
einer Viskositdt von 3000 mPa*s eine nahezu konstante Wirkstofffreisetzung erreicht wird, sondern
auch mit anderen Hydrokolloidmatrices hoher Viskositat. Vergleichbare Ergebnisse liefert eine HPMC
mit einer Viskositdt von 58000 mPa*s sowie eine HPC mit einer Viskositdt von 800 mPa*s. Die
Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass eine Art Grenzwert hinsichtlich der Polymerviskositat
besteht. Eine HPC niedriger Viskositat hingegen liefert zwar auch einen Freisetzungsexponenten von
>1, fihrt jedoch hinsichtlich der Verliangerung der Wirkstofffreisetzung zu unzureichenden

Ergebnissen, da der gesamte Wirkstoff innerhalb von drei Stunden freigesetzt wurde.
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3.2.3.3.2 Einfluss der Mini-TablettengroRe auf die Wirkstofffreisetzung

In Kapitel 1.1.5 ,,Herausforderungen” wurde bereits diskutiert, dass Minitabletten aufgrund des A/V-
Verhiltnisses fiir die Anwendung als Matrixtabletten keine idealen Voraussetzungen bieten. In diesem
Kapitel soll die Frage beantwortet werden, wie sich die TablettengroRe auf das Freisetzungsprofil der
Minitabletten auswirkt. Hierzu wurden Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm und Tabletten
mit einem Durchmesser von 8 mm gemal der in Kapitel 5.2 beschriebenen Methoden hergestellt. Die
Zusammensetzung entspricht der Formulierung M5 (Tabelle 4). Die Freisetzungsuntersuchungen
wurden nach Methode 5.3.12 durchgefiihrt. Darliber hinaus wurde die spezifische Oberflache der

Tabletten berechnet (Methode 5.3.17, Formel 20 - Formel 24).

Das Freisetzungsprofil flir Matrix-Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm zeigt Abbildung 15.
Abbildung 16 zeigt die Freisetzungskurve der Matrixtabletten konventioneller GroBe (8 mm
Durchmesser). Einen Vergleich der Freisetzungskurven von Tabletten mit einem Durchmesser von 2,
3 und 8 mm zeigt Abbildung 17. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass mit einer Verkleinerung des
Durchmessers der Minitabletten, der Wirkstoff schneller freigesetzt wird. Auch die initiale
Wirkstofffreisetzung ist im Vergleich zu den Minitabletten der GroRe 3 mm deutlich héher. Abbildung
15 zeigt jedoch, dass eine Retardierung der Wirkstofffreisetzung auch mit 2 mm Matrix-Minitabletten
moglich war. Die Halfte des Arzneistoffs wurde erst nach mehr als 2 h freigesetzt, 80 % des Arzneistoffs
nach Uber 5 h (Tabelle 8). Eine VergrofRerung des Tablettendurchmesser von 3 mm auf 8 mm fiihrt
hingegen erwartungsgemaR zu einer langsameren Wirkstofffreisetzung. Nach 24 h wurde lediglich eine
Wirkstofffreisetzung von etwa 70 % erreicht. Mit berechneten Freisetzungsexponenten von 0,83 bzw.
0,77 ergibt sich sowohl fiir die 2 mm Matrix-Minitabletten als auch fiir die 8 mm Matrixtabletten bei
den bisher untersuchten Minitabletten keine vt-Kinetik. Auch diese Tabletten zeigen eine initial sehr

lineare Wirkstofffreisetzung.
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Abbildung 15. Freisetzungsprofil der entwickelten 2 mm Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung. Freisetzung in
Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert +Standardabweichung, n=3.
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Abbildung 16. Freisetzungsprofil der entwickelten 8 mm Tabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung. Freisetzung in Phosphatpuffer
pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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Abbildung 17. Freisetzungsprofil von 2 mm (W), 3 mm (M) und 8 mm (M) (Mini-) Tabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung,
Formulierung M5. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3.

Tabelle 8. Freisetzungsparameter tsoy, tsos, MDT der Formulierung M5 2 mm und 3 mm Minitabletten und 8 mm Tabletten.
Mittelwert + Standardabweichung, n=3. Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmafs R2.

Formulierung Freisetzungs-
tso% (h) tsox (h) MDT (min) R?
exponent n
M52mm 2,35+0,19 5,33+0,44 209 + 40 0,83 0,9990
M53mm 4,85+0,17 9,62 +0,19 355+ 19 0,96 0,9972
M5gmm 14,53+ 0,74 n/a* 593 £ 15 0,77 0,9977

*Freisetzung nach 24 Stunden nicht abgeschlossen. Lediglich 70 % Wirkstofffreisetzung nach 24 h, daher tsox nicht bestimmbar.

Die Freisetzungsprofile zeigen, dass die Wirkstofffreisetzung von der GroRRe der Tablette beeinflusst
wird. Im Vergleich zu den Minitabletten setzen die Tabletten konventioneller GroRBe den Wirkstoff
deutlich langsamer frei. Aus diesem Grund wurde die spezifische Oberflache fiir die verschiedenen
TablettengréRen berechnet und diese mit den Freisetzungsergebnissen korreliert. Die Berechnung der
spezifischen Oberfliche der Tabletten (Tabelle 9) sowie die graphische Darstellung der Korrelation
zwischen A/V-Verhiltnis und dem Freisetzungsparameter tsoy (Abbildung 18) zeigen eine Abhangigkeit
der Wirkstofffreisetzung vom Tablettendurchmesser und somit von der spezifischen Oberflache der
untersuchten Arzneiform. Als Freisetzungsparameter wurde jeweils der tso%-Wert herangezogen, da in
dem Untersuchungszeitraum von 24 h lediglich 70 % des Wirkstoffes freigesetzt wurden und ein tsou-
Wert somit nicht bestimmt werden konnte. Eine Verkleinerung des Minitabletten Durchmessers von

3mm auf 2mm (Faktor 1,5), fihrt zu einer VergroRerung der spezifischen Oberflaiche von
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2,54 mg/mm? auf 1,71 mg/mm?, also ebenfalls um etwa den Faktor 1,5. Umgekehrt fihrt eine
VergrofRerung des Durchmessers um den Faktor 2,6 zu einer Verkleinerung der spezifischen Oberflache
von 1,71 mg/mm? zu 0,7 mg/mm? (entspricht Faktor 2,44). Die Ergebnisse verdeutlichen die
Abhéangigkeit der Wirkstofffreisetzung von der spezifischen Oberflaiche der Tabletten. Je kleiner die
Tablette, desto groRer ist die spezifische Oberflache, die dem Freisetzungsmedium ausgesetzt wird und
somit die resultierende Freisetzungsrate. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Erkenntnissen
bereits publizierter Studien, in denen der Einfluss der GréRe von Tabletten und Minitabletten auf das
Freisetzungsverhalten untersucht wurde. Kleine Tabletten zeigten dabei héhere Freisetzungsraten
durch eine vergroRerte spezifische Oberflache [70, 152]. Eine Verkleinerung bzw. VergroRerung der
Minitabletten bietet demnach die Moglichkeit das Freisetzungsprofil hinsichtlich der gewiinschten
Freisetzungsrate zu modifizieren.

Tabelle 9. Durchmesser (mm), Héhe (mm), Oberfldche (mm?2), Masse (mg) und spezifische Oberfliche, volumenbezogen, von

2 mm und 3 mm Minitabletten sowie 8 mm Tabletten. Berechnung der spezifischen Oberfldche gemdfSs Methode 5.3.17.
Mittelwerte + Standardabweichung, n=10.

Masse- Volumen-
bezogene bezogene
Durchmesser Hoéhe Oberfliche Masse
spezifische spezifische
(mm) (mm) (mm?) (mg) ] )

Oberflache Oberfliche

(mg/mm?) (1/mm)
2 2,09 £ 0,04 15,76 £ 0,22 6,2+0,18 2,54 £ 0,04 3,45 10,04
3 3,01 £ 0,04 33,58 +0,35 19,65 + 0,58 1,71+ 0,04 2,22 £0,02
8 4,61 +0,03 141,41 + 0,77 201,9+1,76 0,70 £ 0,00 0,91 £ 0,00
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Abbildung 18. Korrelation zwischen der volumenbezogenen spezifischen Oberfliche (mm) und dem Freisetzungsparameter
tsos (h) der entwickelten (Mini-) Tabletten. Mittelwert + Standardabweichung, n=3 (tsos), N=10 (spezifische Oberfidche).

3.2.3.3.3 Einfluss der Arzneistoffbeladung auf die Wirkstofffreisetzung

Die Freisetzungsergebnisse der kommerziellen Minitabletten Slenyto® 1 mg und Slenyto® 5 mg in
Abbildung 11 zeigen, dass die Wirkstoffbeladung (ca. 4 % bei SY1, ca. 20 % bei SY5) keinen Einfluss auf
das resultierende Freisetzungsprofil hat. Sowohl die tsox- und tsox-Werte als auch der
Freisetzungsexponent n sind vergleichbar. Die MDT unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.
Um zu untersuchen, welchen Einfluss die Wirkstoffbeladung auf das Freisetzungsverhalten der
entwickelten Minitabletten hat, wurden Minitabletten mit Melatonin-Beladungen von 5% -35 %

hergestellt (Tabelle 4, Formulierung M5 - M35, Kapitel 3.2.2).

Die Freisetzungsprofile der Minitabletten mit den verschiedenen Wirkstoffbeladungen sind in
Abbildung 19 dargestellt. Die Freisetzungsprofile und die in Tabelle 10 aufgefihrten
Freisetzungsparameter zeigen, dass mit zunehmendem Wirkstoffanteil die Freisetzung verlangsamt
wird. Insbesondere Formulierung M35 mit einem Melatonin-Anteil von 35 % zeigt ein anndhernd
lineares Freisetzungsprofil Gber den betrachteten Freisetzungszeitraum von 24 h. Fiir die entwickelten
Minitabletten ergeben sich demnach mit steigender Wirkstoffbeladung unterschiedliche
Freisetzungsprofile. Insgesamt zeigt sich ein signifikanter Einfluss (ANOVA p<0,05) der
Wirkstoffbeladung auf die MDT der Minitabletten.
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Abbildung 19. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten mit 5 % (M) ,15 % (M), 25 % (M) und 35 % (M) Melatonin-
Beladung (Formulierung M5 - M35). Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100
UpM. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Tabelle 10. Freisetzungsparameter tso, tsos, MDT der 3 mm Minitabletten mit 5 %, 15 %, 25 % und 35 % Wirkstoffbeladung.
Mittelwerte + Standardabweichung, n=3. Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmaf3 R2.

Formulierung tso% (h) tsox (h) MDT (min) Freisetzungs- R?
exponent n
M5 4,85 +0,17 9,62 +0,19 355+19 0,96 0,9972
M15 7,48 £0,24 16,45+1,41 470 £ 39 0,78 0,9994
M25 9,19+0,32 17,31 +0,27 580 + 27 0,83 0,9997
M35 10,30+ 0,78 17,77 £ 0,78 638 £40 0,95 0,9994

Einen moglichen Erklarungsansatz bieten die in Abbildung 20 dargestellten Wasserdampf-
Sorptionsisothermen der untersuchten Minitabletten Chargen M5 - M35. Als Referenz wurden
Minitabletten untersucht, die aus dem reinen Polymer HPC VH FP bestanden. Die Bestimmung erfolgte
mittels dynamischer Wasserdampfsorption gemaR Methode 5.3.10. Die Sorptionsisothermen
beschreiben den isothermen Zusammenhang zwischen der relativen Luftfeuchte und dem
Gleichgewichtswassergehalt der Probe, ausgedriickt als Anderung der Masse. Die Ergebnisse zeigen,
dass mit steigendem Wirkstoffanteil weniger Wasser adsorbiert wird. Minitabletten aus dem reinen
Polymer zeigen die hoéchste Wasseraufnahme. Darilber hinaus wird aus den Sorptionsisothermen
ersichtlich, dass sich das Sorptions- und Desorptionsverhalten nicht wesentlich unterscheidet, da keine

Hysterese erkennbar ist.
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Abbildung 20. Wasserdampf-Sorptionsisothermen (Methode 5.3.10) fiir die entwickelten Minitabletten mit unterschiedlichen
Wirkstoffbeladungen.

Die herabgesetzte Wasseradsorption mit steigender Wirkstoffbeladung kénnte mit den in Kapitel 1.3.1
beschriebenen Eigenschaften des verwendeten Wirkstoffs Melatonin zusammenhangen. Es ist
denkbar, dass der durch den log P Wert ausgedriickte eher hydrophobe Charakter des Molekiils, das
Benetzungsverhalten der Tabletten beeinflusst. Bei Matrixtabletten ist der Wirkstoff zwar homogen in
der Polymermatrix verteilt, es befinden sich jedoch immer Wirkstoffpartikel an der Oberflache der
Tablette. Je groRer die Wirkstoffbeladung, desto mehr Wirkstoffpartikel befinden sich folglich auf der
Tablettenoberflache. Im vorliegenden Fall befanden sich demnach bei den Tabletten mit héheren
Wirkstoffbeladungen, mehr hydrophobe Wirkstoffpartikel auf der Oberflache der Minitabletten. Dies
kdonnte eine herabgesetzte Benetzbarkeit und damit eine geringere Wasseradsorption zur Folge haben.
Folglich kdnnte die Penetration von Wasser in die Matrix erschwert sein. Die verringerte Benetzbarkeit
ist aber nicht nur auf die Wirkstoffeigenschaften zuriickzufiihren, sondern vermutlich auch auf den
verringerten Anteil an MCC, der mit der Erhéhung der Wirkstoffbeladung einhergeht. Der Hilfsstoff
MCC besitzt zwar nur begrenzte Quellungseigenschaften, begilinstigt jedoch durchaus die
Wasseraufnahme von Tabletten, indem Wasser durch Kapillareffekte aufgenommen wird. MCC fungiert
in einer Tablette dhnlich wie ein Docht in einer Kerze [153, 154]. Der MCC-Anteil der Formulierung liegt
zwischen 32,5 % (Formulierung M5, Tabelle 4) und 2,5 % (Formulierung M35, Tabelle 4). Somit wirken
der verringerte MCC-Anteil — und folglich die verringerte Dochtwirkung — und der gleichzeitig erhéhte
Anteil an Wirkstoffpartikeln an der Oberflache der Minitabletten vermutlich synergistisch und bewirken
insgesamt eine verringerte Benetzbarkeit und eine verringertes Wasseraufnahmevermogen der

Minitabletten. Dariber hinaus ist denkbar, dass durch hohere Anteile des Wirkstoffs in der
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Formulierung bzw. dadurch niedrigere Anteile von MCC in der Formulierung, die Diffusions- und

Erosionsprozesse der Matrices und damit die Wirkstofffreisetzung beeinflusst werden.

3.2.3.3.4 Einfluss der GroRe der Wirkstoffpartikel auf die Freisetzung

Die PartikelgroBe und die PartikelgroRenverteilung der Wirkstoffpartikel kénnen unterschiedliche
Einflisse auf die Wirkstofffreisetzung haben. So beschrieben Ford et al. [155] einen limitierten Effekt
der PartikelgroRe des gut I6slichen Arzneistoffs Promethazinhydrochlorid auf die Wirkstofffreisetzung
aus HPMC-Matrices. Eine Veranderung der PartikelgréRe von 45-63 pum auf 500-750 um resultierte
lediglich in einer Steigerung der Freisetzungsrate um ca. 12 %. In einer weiteren Studie untersuchten
Ford et al. [156] unter anderem, wie sich die PartikelgréRe von Propranololhydrochlorid und
Aminophyllin — zwei gut wasserldsliche Arzneistoffe — auf die Freisetzung auswirkt. Auch in dieser
Studie fanden die Autoren nur einen geringen Effekt der GroRe der Wirkstoffpartikel, der dariber
hinaus nur bei einem geringen HPMC-Anteil und groBen PartikelgrofRen zu beobachten war. Fiir den
schlecht wasserloslichen Arzneistoff Indometacin fanden Ford et al. [157] hingegen einen gegenteiligen
Effekt. Eine Reduzierung der WirkstoffpartikelgréRe fiihrte hierbei zu einer signifikanten Steigerung der
Freisetzungsrate. Der Einfluss der PartikelgroRe von Diclofenac-Natrium auf das Freisetzungsprofil von
HPMC Matrixtabletten wurde durch Velasco et al. [158] untersucht. Auch hier resultierte eine

Reduzierung der PartikelgréRe in einer signifikant schnelleren Wirkstofffreisetzung.

Die beschriebenen Beispiele zeigen, dass die GroRe der Wirkstoffpartikel die Freisetzung beeinflussen
kann. Auch die physikochemischen Eigenschaften des Wirkstoffs scheinen hierbei eine Rolle zu spielen.
Aus diesem Grund wurde der Einfluss der Melatonin PartikelgroRe auf die Melatonin-Freisetzung auch
im vorliegenden Fall untersucht. Das Ausgangsmaterial wurde mittels Luftstrahlmahlung zerkleinert
(Methode 5.2.3). Die PartikelgroRBenverteilung des Ausgangsmaterials und des mikronisierten Materials
wurde mittels Laserdiffraktometrie (Methode 5.3.1.1) ermittelt. Aus dem mikronisierten Arzneistoff
wurden Minitabletten hergestellt (Methode 5.2.2). Die Zusammensetzung entsprach dabei
Formulierung M5 in Tabelle 4, also einer Wirkstoffbeladung von 5 % (1 mg Melatonin) pro Minitablette.
Durch die Luftstrahlmahlung konnte das Ausgangsmaterial erfolgreich mikronisiert werden. Dies zeigt
die Reduzierung des Dxso-Werts von 15,45 um auf 2,15 um und die Reduzierung des Dxgo-Werts von
53,95 um auf 8,26 um. Die PartikelgroRenverteilung ist in Abbildung 21 als Verteilungsdichte

dargestellt und zeigt den Arzneistoff vor und nach der Mikronisierung.

Das Freisetzungsprofil der Minitabletten mit mikronisiertem und unprozessiertem Arzneistoff zeigt
Abbildung 22. Die MDTmikronisiert liegt bei 322 + 53 min (Mittelwert + Standardabweichung, n=3) und ist
damit geringer als die MDTausgangsmaterial (Freisetzungsparameter M5, Tabelle 6). Auffillig ist jedoch, dass
im Falle des mikronisierten Arzneistoffs eine Freisetzung von 100 % nach 24 h nicht erreicht wird. Da

sich trotzdem ab ca. 16 h ein Plateau andeutet, ist davon auszugehen, dass in diesen Minitabletten der
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angestrebte Arzneistoffgehalt 1 mg nicht erreicht wurde. Aufgrund hoherer interpartikularer
Wechselwirkungen sind feine Partikel kohdasiver als groRere Partikel, was zu einer hoheren
Agglomerationstendenz der feinen Partikel fihren kann [159, 160]. Dies kann nicht nur die
FlieReigenschaften der Pulver negativ beeinflussen, sondern sich auch ungilinstig auf die
Mischungsgite der Pulver auswirken [161]. Es ist also denkbar, dass auch im vorliegenden Fall der
Einsatz des mikronisierten Arzneistoffs die FlieReigenschaften und die Mischungsglite des Pulvers
beeintrachtigt haben. Ungeachtet dessen scheint eine Reduktion der WirkstoffpartikelgroRe das

Freisetzungsverhalten nicht signifikant zu beeinflussen.
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Abbildung 21. Partikelgréf3enverteilung (Methode 5.3.1.1) des Ausgangsmaterials und des mikronisierten Arzneistoffs.
Darstellung als Verteilungsdichte, Ordinate und Abszisse logarithmiert. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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Abbildung 22. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung mit unprozessiertem Melatonin
(M) und mikronisiertem Melatonin (). Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP |,
100 UpM. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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3.2.3.3.5 Einfluss der GroRe der Polymerpartikel auf die Freisetzung

Neben der WirkstoffpartikelgroRe kann auch die GroRe der Polymerpartikel einen Einfluss auf die
Freisetzungseigenschaften aus Hydrokolloidmatrices haben. Der Einfluss verschiedener
PartikelgroBenfraktionen von HPMC auf das Freisetzungsverhalten von Propranololhydrochlorid
Matrixtabletten wurde von Mitchell et al. [162] untersucht. Mit einer Reduzierung der PartikelgrofRe
des Polymers von 355 um auf 150 - 210 um nahm die Freisetzungsrate ab. Die Verwendung grolRer
HPMC-Partikel in Zusammenspiel mit niedrigen HPMC-Gehalten (< 50 %) flihrte zu einer schlagartigen
initialen Wirkstofffreisetzung. Untersuchungen zur Aufnahme von Wasser zeigten, dass die groRere
Polymerpartikel Wasser schneller aufnahmen als kleinere Polymerpartikel. Folglich konnte das Wasser
schneller in der Kern der Tablette eindringen und so die Freisetzung beeinflussen. Der Einfluss der
PartikelgroRe auf das Freisetzungsverhalten nahm mit steigendem HPMC-Gehalt in der Matrix ab. Bei
der Verwendung hoher HPMC-Anteile zeigten alle PartikelgroRenfraktionen vergleichbare
Freisetzungsraten. Der gleiche Effekt wurde von Campos-Aldrete und Villafuerte-Robles [163]
beobachtet. Flir HPMC-Matrices mit einem Polymeranteil von 10 % konnte ein signifikanter Einfluss der
PartikelgroRe auf die Freisetzung des Wirkstoffs Metronidazol gezeigt werden. Bei der Verwendung
hoherer Polymeranteile war der zuvor beschriebene Effekt der PartikelgréBe deutlich weniger
ausgepragt. Der Einfluss der PartikelgroRe des Matrixpolymers auf das Freisetzungsverhalten von
retardierten Minitabletten wurde von Mohamed et al. [145] untersucht. Die Verwendung groRerer
Polymerpartikel flihrte zu groReren Poren in der Tablettenmatrix und somit zur Ausbildung eines
weniger stabilen Gelgeristes. Aufgrund dieser Tatsache folgte eine schnellere Wirkstofffreisetzung.
Insgesamt war ein Polymeranteil von mindestens 60 % notig, um eine addquate Retardierung zu
erreichen. Darliber hinaus untersuchten die Autoren den Einfluss der PartikelgrofRe des Matrixpolymers
auf die sogenannte Perkolationsschwelle des Systems. Die Autoren konnten zeigen, dass nicht nur die
GroRe der HPMC-Partikel, sondern auch die TablettengréRe die Perkolationsschwelle beeinflusst. Im
Vergleich zu kleineren HPMC-Partikeln fihrten groRere HPMC-Partikel sowohl fiir konventionelle
Tabletten als auch fir Minitabletten zu einer erhéhten Perkolationsschwelle. Die Erhéhung der
Perkolationsschwelle war dabei fiir die Minitabletten ausgepragter als fir konventionelle Tabletten. Die
Autoren schlussfolgerten, dass der HPMC-Anteil, der notwendig ist, um die Wirkstofffreisetzung
konventioneller Tabletten zu verlangern, nicht zwangslaufig geeignet ist, um die Wirkstofffreisetzung
von Matrix-Minitabletten zu verldangern. Es komme vielmehr darauf an, einen ausreichenden HPMC-
Anteil zu wahlen, sodass die Wahrscheinlichkeit hoch genug ist, auch in einer kleinen Menge der
Pulvermischung eine ausreichende Zahl an HPMC-Partikeln zu finden. Insbesondere fiir Matrix-
Minitabletten, die sich in der Regel durch kurze Diffusionsstrecken auszeichnen, kénnen bereits wenige

Poren ausreichend sein, um das Eindringen von Wasser in den Tablettenkern zu verursachen.
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Der Einfluss der PartikelgrofRe des Matrixpolymers sollte auch fiir die Standardformulierung untersucht
werden. Zundchst wurden die PartikelgroBenverteilung der verwendeten Polymere, HPC VH FP (FP:
,fine powder”) und HPC VH, mittels Laserdiffraktometrie (Methode 5.3.1.2) bestimmt. Die
PartikelgroRenverteilung, dargestellt als Verteilungsdichte, ist in Abbildung 23 dargestellt. Die
dazugehorigen Dio, Dso- und Dgo-Perzentilwerte zeigt Tabelle 11. Die Betrachtung der
PartikelgroRenverteilung zeigt, dass die PartikelgréBen der reguldren Qualitat (HPC VH) deutlich groRer
sind als die PartikelgroRen der feinen Qualitdt (HPC VH FP).

10

B HPCVHFP
B HPCVH

Verteilungsdichte g3

02505 1 2 4 8 16 32 64 128 256 51210242048
Partikelgrofie [um]

Abbildung 23. PartikelgréfSenverteilung (Methode 5.3.1.2) von HPC VH FP und HPC VH. Darstellung als Dichteverteilungskurve.
Abszisse logarithmiert. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Tabelle 11. Perzentile (Dx1q, Dxso und Dxgo) der Partikelgréfsenverteilung bestimmt mittels Laserdiffraktometrie (5.3.1.2) fiir die
Polymere HPC VH FP und HPC VH. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Material Dx10 Dxso DxXs0
HPC VH FP 21,6 0,2 73,7+0,3 144,1+1,7
HPC VH 51,4+1,1 155,4+5,5 337,3+45,4

Die Herstellung der Minitabletten erfolgte mittels Direkttablettierung (Formulierung M5 und M5VH,
Tabelle 4, Methode 5.2.1 und 5.2.2). Die Freisetzungsuntersuchung wurde nach Methode 5.3.12

durchgefiihrt.

Sowohl die Freisetzungskurven der Minitabletten (Abbildung 24) als auch die zugehorigen
Freisetzungsparameter tso%, tso% und der Korsmeyer-Peppas Freisetzungsexponent (Tabelle 12) zeigen

keine wesentlichen Unterschiede in den Freisetzungsprofilen der Minitabletten M5 und M5VH mit den
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unterschiedlichen PartikelgroRen von Dxgg 337 bzw. 144 um. Die MDTs unterscheiden sich hingegen mit
355 und 320 min signifikant voneinander (p < 0,05). Die PartikelgrofRe des Matrixpolymers scheint zwar
einen signifikanten Einfluss auf das Freisetzungsverhalten der Minitabletten zu haben jedoch ist die

Effektstarke zu hinterfragen.

Die zuvor beschriebenen Beispiele und weitere Studien zeigen, dass es fiir HPMC einen Grenzwert der
PolymerpartikelgréBe zu geben scheint, unterhalb dessen eine weitere Reduzierung der PartikelgréRe
keinen signifikanten Einfluss auf das Freisetzungsverhalten hat [162-164]. Dariiber hinaus scheint der
Einfluss der PolymerpartikelgrofRe deutlich ausgepragter, je niedriger der Anteil es Matrixpolymers an
der Formulierung ist [53, 162, 163]. Die vorliegenden Ergebnisse geben allerdings keinen Hinweis
darauf, dass es auch fiir HPC einen solchen Grenzwert hinsichtlich der PartikelgroSe und dessen Einfluss
auf die Freisetzungseigenschaften geben kodnnte. Darliber hinaus wurde mit 60 % ein hoher
Polymeranteil gewahlt, was ebenfalls dazu fiihren kann, dass der beschriebene Effekt der PartikelgréRe

auf das Freisetzungsprofil in diesem Fall nicht festzustellen war.
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Abbildung 24. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten mit 5 % Melatonin-Beladung mit dem Matrixbildner HPC VH
in der Standardqualitdt (M) und als feines Pulver (FP) (M). Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der
Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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Tabelle 12. Freisetzungsparameter tsox, tsos, MDT der Standardformulierung M5 3 mm Minitabletten mit 5 %
Wirkstoffbeladung, und 60 % HPC VH FP sowie Minitabletten der Formulierung M5VH mit 60 % HPC VH. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3. Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmafs R2.

Formulierung tso% (h) tso% (h) MDT (min) Freisetzungs- R?
exponent n
M5 4,85+0,17 9,62 0,19 355+19 0,96 0,9972
M5VH 4,65 0,31 10,12+ 0,23 320+9 0,89 0,9999

3.2.3.3.6 Einfluss des Tablettierprozesses auf die Wirkstofffreisetzung

Die bisherigen Ergebnisse verdeutlichen, dass mit der Standardformulierung eine robuste
Formulierung fir Minitabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung gefunden wurde. Alle bisher
untersuchten Minitabletten wurden, wie in Kapitel 5.2.2 beschrieben, mit einem Pressdruck von
140 MPa hergestellt. Da auch der Tablettierprozess einen Einfluss auf das Freisetzungsprofil der
Tabletten haben kann, soll dieses Kapitel diesen Aspekt ndher beleuchten. Unter Verwendung der
bereits beschriebenen Methoden (5.2.1 und 5.2.2) wurden Minitabletten hergestellt. Um sowohl den
Einfluss eines niedrigeren als auch eines hoheren Pressdrucks auf die Tabletteneigenschaften
einschlieRlich des Freisetzungsprofils zu untersuchen, wurde der Pressdruck auf 40 MPa bzw. 220 MPa
eingestellt. AnschlieRend wurden alle drei Tablettenchargen (40, 140 und 220 MPa) hinsichtlich der
mechanischen Eigenschaften charakterisiert (Methode 5.3.2 und 5.3.3). Nachdem die wahre Dichte
mittels Heliumpyknometrie bestimmt wurde (Methode 5.3.5), konnte die Porositdt der Tabletten mit
Hilfe von Formel 11 bis Formel 16 berechnet werden (Methode 5.3.6). Die sogenannte
,Tablettierbarkeit”, die den Zusammenhang zwischen der Druckfestigkeit und dem Kompressionsdruck
beschreibt, ist in Abbildung 25 dargestellt [165]. Der Plot zeigt, dass mit steigendem Pressdruck auch
die Druckfestigkeit der Minitabletten steigt. Selbst bei Verwendung eines niedrigen Pressdrucks von
40 MPa zeigen die Minitabletten mit einer Druckfestigkeit von 1 MPa eine ausreichende mechanische
Festigkeit. Wie aullerdem bereits in voran gegangenen Kapiteln diskutiert, werden in der Literatur
Druckfestigkeiten von =1 MPa als ausreichend angenommen, sofern keine weiteren mechanischen
Belastungen — beispielsweise durch weitere Prozessschritte — auf die Tabletten wirken. Mit
Druckfestigkeiten von > 2,5 MPa sind diejenigen Minitabletten, die mit Pressdriicken von 140 MPa und
220 MPa hergestellt wurden, ebenfalls ausreichend stabil. Die ausreichend hohe Druckfestigkeit bereits
bei niedrigen Kompressionsdricken ist darauf zurickzufihren, dass mit dem Matrixpolymer HPC und
dem weiteren Hilfsstoff MCC gleich zwei Trockenbindemittel in der entwickelten Formulierung

enthalten sind.
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Abbildung 25. Tablettierbarkeit der Charge M5. Druckfestigkeit (MPa) in Abhdngigkeit des gewdhlten
Kompressionsdrucks (MPa). Mittelwert + Standardabweichung, n=10.

Der berechnete Feststoffanteil von 82,8 % bzw. die dazu antiproportionale Porositdt der Minitabletten
von 0,172 (Tabelle 13) zeigen, dass bereits mit einem relativen niedrigen Pressdruck von 40 MPa
Minitabletten mit niedriger Porositdt hergestellt wurden. Mit steigendem Pressdruck steigt der
Feststoffanteil und sinkt folglich die Porositat der Tabletten auf 0,02 (140 MPa) bzw. 0,005 (220 MPa).
Bereits 1953 wurde von Ryshkewitch [166] beschrieben, dass mit sinkender Porositadt die mechanische
Festigkeit in Form der Druckfestigkeit zunimmt. Die Porositat einer Tablette kann jedoch nicht nur einen
Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften haben, sondern auch auf andere kritische
Qualitatsattribute wie die Zerfallszeit oder das Freisetzungsverhalten [167]. Um den Einfluss der
verschiedenen  Pressdriicke und somit der unterschiedlichen Porosititen auf die
Freisetzungseigenschaften zu untersuchen, wurden alle hergestellten Chargen nach Methode 5.3.12

freigesetzt.

Tabelle 13. Druckfestigkeit (MPa), Feststoffanteil (,Solid Fraction®, dimensionslos) und Porositdt (dimensionslos) der
Minitabletten M5 hergestellt mit drei unterschiedlichen Pressdriicken. Mittelwert + Standardabweichung, n=10.

Pressdruck (MPa) Druckfestigkeit (MPa) Solid Fraction Porositat
40 1,04 £ 0,08 0,828 £ 0,011 0,172 £0,011
140 2,83 £0,09 0,978 £ 0,009 0,020 + 0,009

220 3,06 £0,17 0,995 £ 0,015 0,005 £ 0,015
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Abbildung 26 zeigt die Freisetzungsprofile (Freisetzungsparameter Tabelle 14). Ein niedriger Pressdruck
von 40 MPa hat im Vergleich zu héheren Pressdriicken von 140 und 220 MPa einen signifikanten
Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung in Form der MDT der Minitabletten (ANOVA, 40 MPa/140 MPa p <
0,05; 40 MPa/220 MPa p < 0,05). Die Verwendung eines héheren Pressdrucks von 220 MPa hat jedoch,
verglichen mit der Standardeinstellung von 140 MPa, keinen signifikanten Einfluss auf die MDT (ANOVA
p > 0,05). Die mit einem Pressdruck von 140 und 220 MPa tablettierten Chargen liefern vergleichbare
Ergebnisse sowohl hinsichtlich der MDT, des tsox- und des tsox-Wertes als auch hinsichtlich des
Freisetzungsexponenten n. Die mit einem Pressdruck von 40 MPa hergestellten Minitabletten haben
jedoch, verglichen mit Minitabletten der Standardeinstellung von 140 MPa, einen um mehr als eine
Stunde verringerten tso-Wert (von 5 h auf etwa 3,5 h). Der Freisetzungsexponent n verandert sich mit
einer Verringerung des Pressdrucks von 140 MPa auf 40 MPa von 0,96 auf 0,82. Durch die erhohte
Porositat der Minitabletten kann Wasser besser in die Tablette eindringen und so die in den Poren
eingeschlossene Luft verdrangen und den Wirkstoff 16sen. In der Folge kommt es zu einer schnelleren
Wirkstofffreisetzung. Vor dem Hintergrund der Entwicklung von Matrix-Minitabletten mit verlangerter
Wirkstofffreisetzung lasst sich aus den vorliegenden Ergebnissen schlussfolgern, dass der Pressdruck
nicht zu niedrig gewahlt werden sollte. Allerdings fihrt auch ein hoher Pressdruck nicht zwangslaufig
zu einer niedrigeren Freisetzungsrate. Mit Blick auf die Abnutzung und den Verschleill des
Tablettierwerkzeugs sollte die Wahl des Pressdrucks daher so hoch wie notig, jedoch so gering wie
moglich erfolgen. Im vorliegenden Beispiel besteht daher mit Blick auf die Freisetzungsergebnisse keine

Notwendigkeit einen Pressdruck > 140 MPa zu verwenden.
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Abbildung 26. Freisetzungsprofile der entwickelten Minitabletten hergestellt mit unterschiedlichen Pressdriicken. 40 MPa (M),
140 MPa (M) und 220 MPa (M) Pressdruck. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP |,
100 UpM. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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Tabelle 14. Freisetzungsparameter tsoy, tsos, MDT der Standardformulierung M5140mpe, hergestellt mit einem Pressdruck von
140 MPa sowie der Chargen M5 4ompa und M5 220mpa, hergestellt mit 40 MPa bzw. 220 MPa. Mittelwert + Standardabweichung,

n=3. Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmaf3 R2.

Freisetzungs-

Pressdruck (MPa) tso% (h) tso% (h) MDT (min) R?
exponent n
40 3,65+0,03 7,92 £0,08 264 + 27 0,82 0,9981
140 4,85+0,17 9,62 +0,19 355+19 0,96 0,9972

220 4,87 +1,03 10,24+ 1,92 356 +43 0,95 0,9999
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3.2.4 Zusammenfassung

Das vorangegangene Kapitel zeigt, dass eine erfolgreiche Entwicklung von Melatonin-Minitabletten mit
einer Hydrokolloidmatrix moglich war. Entgegen der Erwartung zeigten die Matrix-Minitabletten eine
nahezu konstante initiale Wirkstofffreisetzung mit einer Kinetik anndhernd 0. Ordnung. Ausgehend von
der Standardformulierung, wurden verschiedene madgliche Einflisse der Tablette und der
Formulierungsbestandteile auf die Freisetzungseigenschaften untersucht. So wurde einerseits gezeigt,
dass das verwendete Polymer einen signifikanten Einfluss auf das Freisetzungsprofil haben kann.
Andererseits scheint es einen Viskositatsgrenzwert zu geben, da alle untersuchten Polymere hoher
Viskositat ahnliche Freisetzungsprofile lieferten. Ferner konnte die zuvor gefundene konstante
Wirkstofffreisetzung fir Hydrokolloide hoher Viskositat bestédtigt werden. Diese Ergebnisse stehen
zunachst im Widerspruch mit bekannten Literaturerkenntnissen, nach denen insbesondere
Hydrokolloide niedrigerer Viskositaten zu erosionsgetriebenen Freisetzungen neigen, die wiederum
meist in Kinetiken 0. Ordnung fir die Wirkstofffreisetzung resultieren [49, 54]. Im vorliegenden Fall
wurden jedoch Polymere hoher Viskositaiten verwendet, die gemaR den mathematischen

Auswertungen den Wirkstoff nicht Gberwiegend diffusionsgetrieben freisetzen.

Dartiber hinaus wurde der Einfluss der Wirkstoffbeladung der Minitablette auf die
Freisetzungseigenschaften untersucht. Hierbei konnte ein signifikanter Einfluss der Wirkstoffbeladung
auf das Freisetzungsprofil gezeigt werden. Mit zunehmender Wirkstoffbeladung verlangerte sich die
Wirkstofffreisetzung deutlich. Auch die Abhéangigkeit des Freisetzungsprofils von der spezifischen
Oberflache der Tabletten wurde belegt und dariiber hinaus wurde gezeigt, dass mit der entwickelten
Formulierung auch eine verlangerte Wirkstofffreisetzung mit 2 mm Matrix-Minitabletten méglich war.
Wie zuvor fir die 3 mm Minitabletten beschrieben, zeigten auch die Minitabletten mit einem
Durchmesser von 2 mm eine anndhernd konstante initiale Wirkstofffreisetzung. Es konnte gezeigt
werden, dass die entwickelte Formulierung robust gegeniiber Einfliissen des Tablettierprozesses ist,
sofern hohere Pressdriicke angewendet werden. Niedrigere Pressdriicke hingegen resultierten in einer
erhohten Porositdt und somit in einer schnelleren Wirkstofffreisetzung, verglichen mit den
Standardeinstellungen. Sowohl die Veranderung der PartikelgroRe des Wirkstoffs als auch die
Verdnderung der PartikelgroBe des Matrixpolymers beeinflussten das Freisetzungsprofil der

entwickelten Minitabletten nicht mafRgeblich.
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3.3 Machbarkeitsprifung mit weiteren Wirkstoffen

3.3.1 Einleitung

Mit dem Modellarzneistoff Melatonin konnten erfolgreich Matrix-Minitabletten mit verlangerter
Wirkstofffreisetzung entwickelt werden. Die Minitabletten setzen den Wirkstoff (iber mehrere Stunden
hinweg nahezu konstant frei. Mit Melatonin wurde ein nicht-ionogener Arzneistoff mittlerer Loslichkeit

verwendet. Die physikochemischen Eigenschaften sind in Kapitel 1.3.1 und Kapitel 3.1 nachzulesen.

Es sollte eine Machbarkeitspriifung mit weiteren Arzneistoffen durchgefiihrt werden. Hierbei sollte
Uberprift werden, ob eine Verlangerung der Wirkstofffreisetzung auch mit Arzneistoff hoherer
Loslichkeit gelingt. Darlber hinaus sollte untersucht werden, welchen Einfluss ein Arzneistoff mit einer
schlechteren Loslichkeit auf das Freisetzungsverhalten der Minitabletten hat. Als gut l6slicher
Arzneistoff wurde Levetiracetam (LEV) gewahlt. Als Modellarzneistoff mit niedriger Wasserloslichkeit

diente Carbamazepin (CBZ). Beide Arzneistoffe wurden in Kapitel 1.3 charakterisiert.

3.3.2 Herstellung

Pulvermischungen mit den in Tabelle 15 gezeigten Zusammensetzungen wurden nach Methode 5.2.1
hergestellt und anschlieRend zu Minitabletten verpresst (Methode 5.2.2). CBZ-Minitabletten wurden
jeweils mit einem Durchmesser von 2 mm und 3 mm mit zwei verschiedenen Wirkstoffbeladungen —
5 % und 35 % — hergestellt. Darliber hinaus wurden Tabletten mit einem Durchmesser von 8 mm und
einer Wirkstoffbeladung von 5 % hergestellt. Fiir den Wirkstoff LEV wurden 3 mm Minitabletten und

8 mm Matrixtabletten mit einer Wirkstoffbeladung von jeweils 5 % hergestellt.

Tabelle 15. Zusammensetzungen der Minitabletten Formulierungen mit CBZ (CBZ5 und CBZ35) und Levetiracetam (LEV5).

Formulierung CBz5 CBz35 LEV5
Bestandteil Anteil (%)
Levetiracetam - - 5,0
Carbamazepin 5,0 35,0 -
HPC VH FP 60,0 60,0 60,0
Vivapur® 102 32,5 32,5 32,5
Aerosil® 200 1,0 1,0 1,0

Parteck® LUB 1,5 1,5 1,5
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3.3.3 Charakterisierung der hergestellten Tabletten
3.3.3.1 Wirkstofffreisetzung

3.3.3.1.1 Wirkstofffreisetzung von Matrix-Minitabletten mit Carbamazepin

Das Freisetzungsprofil der CBZ-Minitabletten unterschiedlicher GroRen mit einer Wirkstoffbeladung
von 5 % ist in Abbildung 27 dargestellt. Wie bei den entwickelten Melatonin-Minitabletten, zeigen die
2 mm Minitabletten eine schnellere Wirkstofffreisetzung als die 3 mm Minitabletten. Dies lasst sich,
wie bereits ausfuhrlich in Kapitel 3.2.3.3.2 diskutiert, auf das A/V-Verhiltnis zurtickfiihren. CBZ besitzt
im Vergleich zu Melatonin eine deutlich niedrigere Loslichkeit (Tabelle 2). Erwartungsgemal zeigen die
Freisetzungsprofile der CBZ-Matrix-Minitabletten daher insgesamt eine starkere Retardierung als die
der Melatonin-Minitabletten. Dies wird durch die mittlere Auflésungszeit bestatigt, welche im Fall der
3 mm Minitabletten fiir CBZ 547 min betragt, fir Melatonin hingegen 355 min (Tabelle 6). Die kleineren
2 mm Minitabletten zeigen bei der Verwendung von CBZ eine MDT von 387 min, bei der Verwendung
von Melatonin 209 min (Tabelle 8). Sowohl das Freisetzungsprofil der 2 mm CBZ-Minitabletten als auch
das Profil der 3 mm Minitabletten zeigt eine initial sehr konstante Wirkstofffreisetzung. Wie fir alle
zuvor untersuchten Chargen wurde der Freisetzungsexponent nach Korsmeyer und Peppas ermittelt.
Dieser liegt sowohl fiir 2 mm als auch fir 3 mm CBZ-Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung bei > 1
(Tabelle 16).
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Abbildung 27. Freisetzungsprofil der entwickelten CBZ-Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung 2 mm (M), 3 mm (R) und 8 mm
(M). Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3.

Um auch fur den Wirkstoff CBZ den Einfluss der Wirkstoffbeladung auf das Freisetzungsverhalten zu

untersuchen, wurden Minitabletten mit einer Wirkstoffbeladung von 35% hergestellt. Die
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Freisetzungsprofile fiir beide TablettengréBen sind in Abbildung 28 abgebildet. Auch diese
Formulierungen zeigen erwartungsgemall das Profil einer verlangerten Wirkstofffreisetzung. Die
Exponenten nach Korsmeyer und Peppas betragen 1,37 (2 mm) und 1,41 (3 mm). Im Vergleich zur
niedrigeren Wirkstoffbeladung von 5 % setzen die 35 % Minitabletten den Wirkstoff noch einmal
verlangerter frei. Dies wird durch die MDT in Tabelle 16 deutlich. Fiir 2 mm sind 50 % des Wirkstoffs
erst nach mehr als sieben Stunden freigesetzt, fiir die gréBeren 3 mm Minitabletten erst nach mehr als

zwolf Stunden. Der gesamte Wirkstoff wurde zum Ende des Freisetzungstests nach ca. 24 h freigesetzt.
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Abbildung 28. Freisetzungsprofil der entwickelten CBZ-Minitabletten mit 35 % Wirkstoffbeladung 2 mm (M) und 3 mm (H).
Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °Cin der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert + Standardabweichung,
n=3.

Neben Minitabletten wurden konventionelle Matrixtabletten mit einem Durchmesser von 8 mm und
einer Wirkstoffbeladung von 5 % CBZ mit Hilfe der bereits genannten Methoden zunachst hergestellt
und anschliefend freigesetzt. Abbildung 27 zeigt das Freisetzungsprofil der Tabletten. Auffallig ist, dass
das Freisetzungsprofil Giber den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg linear verlauft. Ahnliche
lineare Freisetzungsprofile von CBZ aus Hydrokolloidmatrices beschrieben bereits Giunchedi et al.
[168]. Wichtig zu erwahnen ist jedoch, dass im vorliegenden Fall zum Ende des Freisetzungszeitraumes
nach 24 h erst 50 % des Wirkstoffs freigesetzt wurden. Dies ist einerseits mit der schlechten Loslichkeit
des Arzneistoffs, andererseits mit der verwendeten Formulierung zu erklaren. Darlber hinaus ist nicht
nur die Sattigungsloslichkeit, sondern auch die intrinsische Losungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs
gering (Kapitel 3.1.2). Dies bedeutet, dass die Losungsgeschwindigkeit des reinen Wirkstoffs ohne
Einfllisse weiterer Hilfsstoffe bereits gering ist. Im vorliegenden Fall wurde dieser Wirkstoff noch in eine

retardierende Matrix eingearbeitet. Daraus folgt der bereits beschriebene Effekt, dass die
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Wirkstofffreisetzung selbst nach 24 h nicht abgeschlossen ist. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Formulierung mit einem Polymeranteil von 60 % fiir konventionelle Matrixtabletten mit einem schlecht
|6slichen Arzneistoff nicht geeignet zu sein scheint, da der retardierende Effekt der Formulierung zu
stark ausgepragt ist. Die gastrointestinalen Passagezeiten unterliegen sowohl einer hohen inter- als
auch intraindividuellen Variabilitdit [169]. Ferner konnen Faktoren wie beispielsweise die
Nahrungsaufnahme und das Geschlecht den gastrointestinalen Transport beeinflussen [170, 171]. Auch
wenn die Passagezeit durch den GIT mehr als 24 h betragen kann, erscheint die Verlangerung der
Wirkstofffreisetzung von Arzneiformen fiir einen Zeitraum von mehr als 24 h nicht sinnvoll.
Insbesondere dann nicht, wenn — wie im vorliegenden Fall — nur 50 % des Arzneistoffs nach 24 h
freigesetzt wurden. Ein GrofSteil der gastrointestinalen Transitzeit entfallt auf den Transport durch den
Dickdarm. Hauptresorptionsort fiir viele Wirkstoffe ist jedoch der Diinndarm mit einer Passagezeit
zwischen 2 und 5 h. Mit einer Wirkstofffreisetzung von gerade einmal 50 % nach 24 h wiirden die
notwendigen Wirkstoffspiegel im Blutplasma vermutlich nicht erreicht. Auch bei ungewdhnlich
schnellen GIT-Passagezeiten, beispielsweise bedingt durch Infektionskrankheiten des Magen-Darm-

Traktes, wiirden die noétigen Wirkstoffspiegel sehr wahrscheinlich nicht erreicht.

Tabelle 16. Freisetzungsparameter tsoy, tsos, MDT der Minitabletten CBZ5 2 und 3mm sowie CBZ35 2 und 3 mm. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3. Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmafs R2.

Freisetzungs-

Formulierung tsox (h) tsox (h) MDT (min) R?
exponent n
CBZ52 mm 5,64 £0,90 10,79 +1,90 387 +£55 1,01 0,9982
CBZ53 mm 10,28 £ 0,61 18,24 £+ 0,93 547 +3 1,06 0,9998
CBZ352 mm 7,30+£0,34 11,51+0,22 513 +35 1,37 0,9983
CBZ353 mm 12,22 +0,82 18,67 +1,52 719 £ 37 1,41 0,9996

Ahnlich wie bei den entwickelten Matrix-Minitabletten mit Melatonin setzen auch die Matrix-
Minitabletten mit CBZ den Wirkstoff initial konstant und anndhernd 0. Ordnung frei. Bestatigt werden
konnte dies mit den Freisetzungsprofilen und den entsprechenden Freisetzungsexponenten. Aufgrund
der schlechteren Loslichkeit in Wasser und in dem verwendeten Freisetzungsmedium, war die
Wirkstofffreisetzung von CBZ insgesamt langer als von Melatonin. ErwartungsgemaR ist die entwickelte
Formulierung demnach geeignet, um Matrix-Minitabletten mit einer verlangerten und nahezu
konstanten Wirkstofffreisetzung herzustellen. Wie zuvor bereits erlautert, scheint die Formulierung —
unter Bericksichtigung der gastrointestinalen Transitzeiten — fir konventionelle Matrixtabletten

hingegen eher ungeeignet zu sein.
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3.3.3.1.2 Wirkstofffreisetzung von Matrix-Minitabletten mit Levetiracetam
Um die entwickelte HPC-Matrix mit einem Arzneistoff guter Loslichkeit zu testen, wurden Minitabletten

mit dem Wirkstoff Levetiracetam hergestellt. Levetiracetam zeichnet sich durch eine besonders gute,

pH-unabhangige Loslichkeit in Wasser aus [107].

Das Freisetzungsprofil der Levetiracetam Minitabletten mit einem Durchmesser von 3 mm (Abbildung
29) zeigt, dass der gut l6sliche Arzneistoff deutlich schneller freigesetzt wird als der Referenzarzneistoff
Melatonin. Die MDT betragt 91 min + 3 min (Tabelle 17). 50 % des Arzneistoffs sind bereits nach einer
Stunde freigesetzt, 80 % des Wirkstoffs in weniger als drei Stunden. Der Freisetzungsexponent
unterscheidet sich mit 0,63 deutlich von denen der CBZ und Melatonin Minitabletten. Die schnelle
Wirkstofffreisetzung ldsst sich auf die bereits erwdhnte gute Wasserloslichkeit des Wirkstoffs
zurlickfiihren. Nach Kontakt mit Wasser werden die an der Oberflache befindlichen Wirkstoffpartikel
schlagartig gelost — dies lasst sich an der schnellen Freisetzung zu Beginn des Freisetzungstests
(Abbildung 29) erkennen. Durch das Lésen der Wirkstoffpartikel an der Tablettenoberflache entstehen
Poren in der Hydrokolloidmatrix, durch die Wasser schnell in das Innere der Tablette eindringen kann.
Infolgedessen und durch die kurzen Diffusionswege der Minitablette kommt es zu einer insgesamt

schnellen Freisetzung des Wirkstoffs Levetiracetam.

20

H 3 mm Minitabletten 5 % Wirkstoffbeladung Levetiracetam
Bl 8 mm Tabletten 5 % Wirkstoffbeladung Levetiracetam

C>\3120— .
>

S 100 4 L]
(0]

£ LR NI :
S ]

@ go L] -

o L]

N . ]

E 604 = L

N

ko) ] ¥

@ L

o 41" 5

L jmom

2

©

=}

1S

=)

<

0 T T T T T T T T T T T T T T T T

T LI
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 22 2
Zeit [h]

Abbildung 29. Freisetzungsprofil der entwickelten Levetiracetam Minitabletten 3 mm (M) und Tabletten 8 mm (M) mit 5 %

Wirkstoffbeladung. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3.

Abbildung 29 zeigt das Freisetzungsprofil der konventionellen Matrixtabletten mit Levetiracetam. Mit

einer VergrofRerung des Tablettendurchmessers und somit einer Verkleinerung der spezifischen

Oberflache gelang es, die Wirkstofffreisetzung addquat zu verlangern. Die mittlere Aufldsungszeit
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betragt fir 8 mm Tabletten mehr als 300 min. 50 % des Wirkstoffs sind nach 2,74 h freigesetzt, 80 %
des Wirkstoffs nach 6,34 h. Jedoch zeigt auch das Freisetzungsprofil der konventionellen
Matrixtabletten eine schlagartige initiale Wirkstofffreisetzung. In der konventionellen Matrixtablette
sind die Diffusionswege jedoch grof’ genug, um die Wirkstofffreisetzung dennoch ausreichend zu
verlangern. Damit ist der Einfluss der spezifischen Tablettenoberflache fiir den Wirkstoff Levetiracetam
deutlich ausgepragter als fiir den Modellarzneistoff Melatonin. Die Auswertung der Daten mit Hilfe des
Modells nach Korsmeyer und Peppas ergab, wie fir 3 mm Minitabletten, einen

Freisetzungsexponenten von 0,63.

Tabelle 17. Freisetzungsparameter tsopy, tsow, MDT der (Mini-) Tabletten mit Levetiracetam. Mittelwert + Standardabweichung,
n=3. Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und Bestimmtheitsmaf3 R2.

Freisetzungs-

Formulierung tso% (h) tso% (h) MDT (min) R?
exponent n
LEV5 3 mm 1,03 £0,05 2,60+0,20 91+3 0,63 0,9969
LEV5 8 mm 2,74 £ 0,26 6,34 £0,51 326 £13 0,63 0,9968

3.3.4 Zusammenfassung

Die entwickelte Formulierung, mit der fir den Modellarzneistoff Melatonin eine adaquate
Retardierung erzielt werden konnte, wurde mit zwei weiteren Modellarzneistoffen liberprift. Dartiber
hinaus sollte untersucht werden, ob sich die initial lineare Wirkstofffreisetzung fiir weitere Arzneistoffe
bestatigen lasst. Die Ergebnisse zeigen, dass es moglich war, die Freisetzung des Modellarzneistoffs CBZ
in Form von Matrix-Minitabletten angemessen zu retardieren. Verschiedene Wirkstoffbeladungen und
verschiedene TablettengréRen wurden hierbei miteinander verglichen. Ahnlich wie fiir den zuvor
untersuchten Arzneistoff Melatonin zeigte auch CBZ eine initial lineare Wirkstofffreisetzung. Fir
konventionelle Matrixtabletten hingegen erschien die entwickelte Formulierung eher ungeeignet, da
die Wirkstofffreisetzung insgesamt zu stark verlangert wurde. Mit Blick auf die typischen Passagezeiten
durch den Gastrointestinaltrakt, insbesondere des Diinndarms, der Hauptresorptionsort fir die
meisten Wirkstoffe ist, empfiehlt sich eine schnellere Wirkstofffreisetzung. Eine Beschleunigung der
Freisetzungsrate unter Beibehaltung des linearen Freisetzungsprofils konnte beispielsweise durch den
Einsatz von sogenannten Zerfallshilfsmitteln erreicht werden [168]. Ferner ist hinsichtlich der
Wirkstofffreisetzung von CBZ das Freisetzungsmedium kritisch zu diskutieren. Die Monographie fiir
CBZ-Tabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung des USP [172] schreibt Wasser als
Freisetzungsmedium vor. In den beschriebenen Experimenten wurde ein Phosphatpuffer pH 6,8 als
Freisetzungsmedium verwendet. Die Verwendung wassriger Pufferlésungen, wie sie haufig in den
Arzneiblichern zu finden sind, konnen die Loslichkeiten schlechtlslicher Arzneistoffe jedoch

unterschatzen — so vermutlich auch im Fall von CBZ [120]. Bei schlecht |6slichen Arzneistoffen war
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daher lange der Zusatz von Tensiden, wie beispielsweise Natriumlaurylsulfat (SDS), im
Freisetzungsmedium Ublich [173, 174]. Der Zusatz eines Tensids wie SDS kann hingegen die Loslichkeit
des Arzneistoffs liberschatzen. Insbesondere fiir praktisch unlosliche Arzneistoffe kann die Wahl des
Freisetzungsmediums das Freisetzungsprofil signifikant beeinflussen. Fir schlecht 16slich Arzneistoffe
empfiehlt sich daher der Einsatz biorelevanter Freisetzungsmedien wie beispielsweise FaSSIF oder
FeSSIF. Fiir weitere Untersuchungen mit den entwickelten Minitabletten empfiehlt sich daher die
Verwendung eines biorelevanten Freisetzungsmediums, das neben dem pH-Wert auch Osmolalitat und

Pufferkapazitat, sowie den Zusatz von Gallensalzen beriicksichtigt (Kapitel 1.4.2).

Als gut wasserloslicher Arzneistoff wurde Levetiracetam gewadhlt. Fiir die Entwicklung einer Matrix-
Minitablette kann Levetiracetam als ,Worst-Case-Szenario” betrachtet werden. Die Wasserloslichkeit
ist mit > 100 mg/ml auBergewohnlich hoch. Es gelang nicht die Freisetzung von Levetiracetam mit einer
Matrix-Minitabletten angemessen zu verlangern. Die Freisetzung ist zwar insgesamt verlangert, die
initiale Wirkstofffreisetzung jedoch zu schnell — es zeigte sich ein Burst-Effekt, das heiRt eine
schlagartige initiale Wirkstofffreisetzung. Eine Retardierung des Wirkstoffs war nicht moglich. Erst eine
Verkleinerung der spezifischen Tablettenoberflache durch eine Erhéhung des Durchmessers auf 8 mm
bzw. des Volumens der Tablette lieferte eine akzeptable Retardierung des Wirkstoffs. Jedoch zeigten
auch die konventionellen Matrixtabletten eine sehr hohe, initiale Wirkstofffreisetzung. Insgesamt ist es
fraglich, ob die Matrix-Minitablette flr Arzneistoffe sehr hoher Loslichkeiten die passende Arzneiform
darstellt. Eine Kombination aus einer Matrix-Minitablette mit einem zusatzlichen Filmiiberzug kénnte
fir besonders gut l6sliche Arzneistoffe eine geeignetere Arzneiform zur Verldngerung der
Wirkstofffreisetzung sein. Ungeachtet dessen scheint die entwickelte Formulierung mit HPC als
Matrixbildner geeignet Arzneistoffe unterschiedlicher physikochemischen Eigenschaften zu

retardieren.
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3.4 Biorelevante Freisetzungsuntersuchungen

3.4.1 Einleitung

Wie bereits eingangs erlautert, hat die Entwicklung von biorelevanten Freisetzungsmethoden eine
hohe Relevanz, um das in vivo Freisetzungsverhalten von Arzneiformen anhand der in vitro Ergebnisse
beschreiben und vorhersagen zu kénnen. Fiir Retardtabletten, insbesondere flir Matrixtabletten, stellt
sich die Frage, wie Einfliisse des GIT das Freisetzungsverhalten beeinflussen kdnnen. Hierbei kann nicht
nur die Wahl des Freisetzungsmediums entscheidend sein, sondern auch Nahrungsmitteleinfllisse und
somit der pra- bzw. postprandiale Zustand des GIT eine Rolle spielen [175-178]. Die bereits diskutierten
Studien von Garbacz et al. [131, 133, 134] haben eindriicklich gezeigt, wie sich physiologische
mechanische Einfliisse des GIT auf das Freisetzungsverhalten von Matrixtabletten auswirken kénnen.
Vrbanac und Krese [179] untersuchten das Freisetzungsverhalten von Matrixtabletten in einer mit
Glasperlen beladenen Durchflusszelle, die eine mechanische Belastung auf die Tabletten ausibten.
Auch hier zeigte sich erheblicher ein Einfluss der mechanischen Belastung auf das

Freisetzungsverhalten, das schlagartig hohere Freisetzungsraten bei Krafteinwirkung zeigte.

Einer der vielen fiir Minitabletten diskutierten Vorteile ist die von der Pylorusoffnung unabhangige
Magen-Darm-Passage. Daraus folgt die Hypothese, dass Matrix-Minitabletten robuster gegentiiber
gastrointestinalen mechanischen Belastungen sind als Matrixtabletten konventioneller Grole.
Unterstlitzt wird diese Hypothese durch eine Untersuchung von Garbacz et al. [128], in der der
Freisetzungsstresstest mit einer USP Il Freisetzungsapparatur hinsichtlich des Freisetzungsprofils von
Diclofenac-Retardtabletten verglichen wurde. Zusatzlich wurden die in vitro Freisetzungsergebnisse
mit in vivo Daten aus einer klinischen Studie verglichen, in der die Plasmaprofile verschiedener
retardierter Diclofenac-Prdaparate untersucht wurden. In den in vitro Untersuchungen mit dem
Freisetzungsstresstest zeigte sich zundchst eine schlagartige initiale Wirkstofffreisetzung (Dose
Dumping) nach Anlegen der physiologischen Driicke. Diese Erkenntnisse zogen die Autoren spater fur
die Interpretation der klinischen Daten heran: Die Diclofenac-Plasmakonzentrationen der Probanden
unterlagen hohen individuellen Schwankungen. Dies sei laut den Autoren auf die unterschiedlichen
mechanischen Einflisse, die durch die GIT-Passage zustande kommen, zuriickzufiihren. Dartiber hinaus
zeigten die klinischen Daten deutliche Unterschiede in den Plasmaprofilen — abhdngig von der
untersuchten Darreichungsform. Untersucht wurden eine monolithische Tablette sowie eine
multipartikuldare Darreichungsform. Die monolithische Darreichungsform zeigte stark fluktuierende
Plasmakonzentrations-Zeit-Profile mit Spitzen in der Plasmakonzentration innerhalb der ersten Stunde
nach Einnahme der Tabletten. Diese starken Fluktuationen und Plasmakonzentrationsspitzen wurden

flr das multipartikuldre Pellet-Praparat hingegen nicht beobachtet.
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Um die Robustheit der entwickelten Matrix-Minitabletten zu untersuchen, wurden diese zunachst in
verschiedenen Freisetzungsmedien, darunter das biorelevante Freisetzungsmedium FaSSIF, freigesetzt,
um so den Einfluss des Mediums auf das Freisetzungsprofil zu untersuchen. Um die zuvor formulierte
Hypothese — die Robustheit der Minitabletten gegenliber mechanischen Einfliissen — zu Gberprifen,
wurden die entwickelten Minitabletten mit der Advanced Modular Platform, der Weiterentwicklung
des Freisetzungsstresstest-Apparats von Garbacz et al. [128], freigesetzt und hinsichtlich ihrer
Druckresistenz untersucht. Das Testprotokoll wurde dabei so gewahlt, dass maximale
Druckbelastungen simuliert wurden. Untersuchungen haben gezeigt, dass im Gastrointestinaltrakt
physiologische Driicke von bis zu 300 mbar auftreten kdnnen [129, 130]. Daher wurde, angelehnt an
das Testprotokoll von Garbacz et al. [128], alle 30 min dreimal hintereinander ein Druck von 300 mbar
fiir die Dauer von 10 s angelegt, um Druckwellen wahrend der Pylorus-Passage bzw. der ileozokalen
Passage zu simulieren. Um die Bewegung der Darreichungsform und somit die Hydrodynamik im GIT
zu imitieren, wurde das Kérbchen alle zwei Stunden mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s auf und
ab bewegt. Eine detaillierte Beschreibung des Testprotokolls ist in Kapitel 5.3.12.1 nachzulesen. Neben
den entwickelten Matrix-Minitabletten wurde auch das bereits charakterisierte Marktprodukt auf
dessen Robustheit gegenliber Druckeinflissen untersucht. Ferner wurden die entwickelten
Matrixtabletten konventioneller GréRe analysiert, um die Hypothese zu untersuchen, dass
monolithische Arzneiformen der Druckbelastung starker ausgesetzt sind als multipartikulare

Darreichungsformen.

3.4.2 Einfluss der Freisetzungsmedien auf das Freisetzungsverhalten

Minitabletten der Standardformulierung M5 wurden gemals der in Kapitel 5.3.12 beschriebenen
Methode in  verschiedenen Medien freigesetzt. Neben dem  bisher genutzten
Standardfreisetzungsmedium Phosphatpuffer mit einem von pH-Wert von 6,8 wurde 0,1 M HCI als
wassriges  Freisetzungsmedium mit saurem pH-Wert eingesetzt. Zur Simulation der
Dinndarmflissigkeit im niichternen Zustand wurde das biorelevante Freisetzungsmedium FaSSIF

(Kapitel 1.4.2) genutzt.

Die Freisetzungsprofile der Melatonin-haltigen Matrix-Minitabletten in den verschiedenen Medien sind
in Abbildung 30 dargestellt. Die Wirkstofffreisetzung in Phosphatpuffer ist insbesondere zu Beginn des
Freisetzungstest am langsamsten. Mit einer MDT von 305 min (Tabelle 18) verlduft die
Wirkstofffreisetzung in FaSSIF insgesamt am schnellsten. Jedoch unterscheiden sich die MDT mit
355 min fur die Freisetzung in Phosphatpuffer und 316 min fiir die Freisetzung in 0,1 M HCI nicht
signifikant voneinander (ANOVA p > 0,05). Auch zwischen der Freisetzung in Phosphatpuffer und der
Freisetzung in FaSSIF lieRen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen (ANOVA p > 0,05). Ebenso

zeigten die Freisetzungsdaten der Freisetzung in 0,1 M HCI gegenliber der Freisetzung in FaSSIF keine
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signifikanten Unterschiede (ANOVA p > 0,05). Deutlichere Unterschiede hingegen ergeben sich nach
Auswertung der Daten mittels Korsmeyer-Peppas Plot. Wie bereits in Kapitel 3.2.3.3 erldutert, ergeben
die Freisetzungsdaten in Phosphatpuffer einen Freisetzungsexponenten von 0,96. Die Anwendung des
Korsmeyer-Peppas-Plots auf die Salzsdure- wund FaSSIF-Freisetzungsdaten ergibt einen
Freisetzungsexponenten von 0,78 bzw. 0,77 (Tabelle 18), was gemal} der Nomenklatur nach Korsmeyer

und Peppas (Tabelle 1) auf einen anormalen Transport hindeutet.

Zwar unterscheiden sich die Freisetzungsprofile hinsichtlich der MDT und auch hinsichtlich des
errechneten Freisetzungsexponenten, jedoch sind die Unterschiede gerade mit Blick auf die MDT nur
geringfligig. Sowohl der pH-Wert des Mediums als auch der Zusatz von Phospholipiden im
Freisetzungsmedium scheinen einen vernachldssigbaren Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung der
Minitabletten zu haben — die Unterschiede sind statistisch nicht signifikant. Die Ergebnisse der
Freisetzung im biorelevanten Freisetzungsmedium FaSSIF lassen die Schlussfolgerung zu, dass die
entwickelten Minitabletten auch in einer in vivo Wirkstofffreisetzung ein robustes Freisetzungsprofil
zeigen. Da der Unterschied zwischen den Freisetzungsmedien allenfalls als gering einzustufen ist,
wurden alle weiteren Freisetzungsuntersuchungen ebenfalls in Phosphatpuffer mit einem pH-Wert von

6,8 durchgefiihrt.
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Abbildung 30. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung. Freisetzung in Phosphatpuffer pH
6,8 (M), FaSSIF (M) und 0,1 M HCl (M) jeweils bei 37 °C in der Drehkérbchenapparatur USP I, 100 UpM. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3.
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Tabelle 18. Freisetzungsparameter tsos, tsox, MDT der entwickelten Minitabletten M5 freigesetzt in Phosphatpuffer pH 6,8, 0,1
M HCl und FaSSIF. Mittelwert + Standardabweichung, n=3. Freisetzungsexponent n nach Korsmeyer und Peppas und
Bestimmtheitsmafs R2.

Freisetzungs

Freisetzungsmedium tso% (h) tso% (h) MDT (min) R?
-exponent n
Phosphatpuffer pH 6,8 = 3,94 £ 0,02 8,48 £ 0,03 314 +5 0,98 0,9985
0,1 M HCI 3,52+0,42 7,60 £ 0,89 316+ 39 0,78 0,9982
FaSSIF 3,83+0,37 8,49 +1,03 305 £ 28 0,77 0,9853

3.4.3 Einfluss von Druckprofilen auf das Freisetzungsverhalten
Wie bereits erlautert, wurden die entwickelten Matrix-Minitabletten und die konventionellen
Matrixtabletten sowie das Marktprodukt gemall der in Kapitel 5.3.12.1 beschriebenen Methode

hinsichtlich ihrer Robustheit gegenliber mechanischen Einfliissen untersucht.

Das Freisetzungsprofil der selbst entwickelten Matrix-Minitabletten der Standardformulierung M5
(Tabelle 4) ist in Abbildung 31 dargestellt. Dargestellt ist sowohl die Freisetzungskurve einer USP |
Freisetzung als auch das Freisetzungsprofil im Freisetzungsstresstest. Als Referenz wurden die
Minitabletten zusatzlich in der AMP-Apparatur ohne Druckbelastung freigesetzt, um auszuschlieRen,
dass die Anlage selbst einen Einfluss auf das Freisetzungsverhalten hat. Insgesamt sechs Minitabletten
wurden pro Korbchen freigesetzt. Auffillig ist, dass sich das Freisetzungsprofil des Stresstests nur
geringfligig vom Freisetzungsprofil der USP | Apparatur unterscheidet. Mit einer MDT von 320 min
unterscheidet sich die Stresstest-Freisetzung nur geringfligig und nicht signifikant (p > 0,05) von der
MDT der Standardfreisetzung im USP | Apparat (MDT 314 min, Tabelle 19). Mit einer relativen
Standardabweichung von etwa 16 % ist diese fiir die den Freisetzungsstresstest am groBten. Dies gibt
einen Hinweis darauf, dass die Minitabletten zwar eine Druckbelastung erfahren haben, dieser jedoch
weitestgehend standhalten konnten. Ob die untersuchten Minitabletten der Druckbelastung
standgehalten haben oder aufgrund ihrer geringen GréRe dem Ballon und damit der Druckbelastung
entweichen konnten, lasst sich anhand dieser Freisetzungsergebnisse allerdings nicht abschliefend

klaren.
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Abbildung 31. Freisetzungsprofil der entwickelten Minitabletten in der USP | Apparatur (R) bei 100 UpM, in der AMP mit
Druckbelastung als Freisetzungsstresstest (M) und in der AMP ohne Druckbelastung als Referenz (m). Ausgefiillte Sterne (%)
kennzeichnen Bewegung des Kérbchens alle zwei Stunden mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s, leere Sterne (%)
kennzeichnen Druckwelle von 300 mbar, die alle 30 min fiir 3x10 s angelegt wurde. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C,
Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Zum Vergleich verschiedener Matrices wurden erneut die kommerziellen Minitabletten untersucht. Es
wurden sechs Minitabletten pro Koérbchen freigesetzt. Das entsprechende Freisetzungsprofil zeigt
Abbildung 32. Gegenlber den entwickelten Matrix-Minitabletten zeigen sich zwischen
Freisetzungsstresstest und der konventionellen USP | Freisetzungsuntersuchung deutliche
Unterschiede hinsichtlich der Wirkstofffreisetzung. Mit dem konventionellen Freisetzungstest ergab
sich eine verlangerte Wirkstofffreisetzung Gber mehrere Stunden, die einer Vt-Kinetik folgte (Kapitel
3.2.3.3, Tabelle 1). Unter mechanischer Belastung hingegen zeigte sich eine initiale, schlagartige
Wirkstofffreisetzung, die als sogenannter ,Burst-Release “ charakterisiert werden kann. Die MDT wurde

im Vergleich zur USP | Freisetzung mit 130 min fast halbiert.
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Abbildung 32. Freisetzungsprofil des Marktprodukts SY1 in der USP | Apparatur () bei 100 UpM und in der AMP mit
Druckbelastung als Freisetzungsstresstest (M). Ausgefiillte Sterne (*) kennzeichnen Bewegung des Kérbchens alle zwei
Stunden mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s, leere Sterne (¥) kennzeichnen Druckwelle von 300 mbar, die alle 30 min fiir
3x10 s angelegt wurde. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C, Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Das Marktprodukt und die entwickelten Minitabletten sind sowohl hinsichtlich der GréRe und der
Masse als auch hinsichtlich der Wirkstoffbeladung miteinander vergleichbar. Hinsichtlich der
Druckfestigkeit unterscheiden sich die Matrix-Minitabletten M5 und SY1 mit 2,42 bzw. 2,24 MPa
ebenfalls nur geringfligig (Tabelle 5). Unterschiede bestehen in der Zusammensetzung sowie in der Art
der verwendeten Matrix (Kapitel 3.2). Die dargestellten Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass
die Minitabletten vom Ballon und somit von der Druckwelle erfasst werden, da fir das Marktprodukt
deutliche Unterschiede in den Freisetzungsprofilen erkennbar waren. Die Matrix scheint demnach
einen entscheidenden Einfluss auf die Robustheit der Minitablette zu haben. Die hohe Viskositat des
verwendeten Polymers konnte hierbei eine Rolle spielen. So ist es denkbar, dass durch die hohe
Viskositat und die starke Quellung des Polymers eine starke Gelschicht aufgebaut wird, die relativ
widerstandsfahig gegen die Druckbelastung des Ballons ist und somit den Kern der Matrix-Minitablette
gegen die Druckbelastung ,abschirmt”. Diese beschriebene Hypothese steht in Einklang mit den
Ergebnissen von Goldoozian et al. [180], die den Einfluss der Polymerviskositat und der Gelstarke
gequollener Matrixtabletten auf deren Freisetzungsverhalten untersuchten. Ferner korrelierten die
Autoren die Gelstdrke mit der Robustheit der Matrixtablette gegeniliber mechanischen Einfliissen in
vitro. Matrixtabletten bestehend aus einer HPMC-Qualitat héherer Viskositat zeigten dabei eine hohe
Gelstérke sowie eine ausgepragte Robustheit gegentiber mechanischen Einflissen. Matrixtabletten, die
Polymere niedrigerer Viskositdt enthalten, waren hingegen deutlich anfilliger gegeniber

mechanischen Einfliissen. Die Matrix des kommerziellen Produkts Slenyto® quillt nur in geringfiigigem
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Malie und setzt den Wirkstoff hauptsachlich diffusionsgetrieben frei (Kapitel 3.2.3.3). Somit wirkt sich
bereits eine geringe Beschadigungen oder Verformungen der Matrix dahingehend auf die
Wirkstofffreisetzung aus, dass die —bedingt durch die GréRe —ohnehin schon kurzen Diffusionsstrecken

in der Minitablette noch kleiner werden und der Wirkstoff folglich sehr schnell freigesetzt wird.

In den bisher diskutierten Untersuchungen wurden je sechs Minitabletten pro Kérbchen freigesetzt.
Die Ergebnisse lassen darauf schlieSen, dass ein Kontakt zwischen dem Ballon und den Minitabletten
stattfindet. Dies lasst sich insbesondere aus den Freisetzungsergebnissen des kommerziellen Produkts
ableiten. In einer weiteren Untersuchung sollte geklart werden, wie sich die mechanische Belastung
auf die Wirkstofffreisetzung auswirkt, wenn lediglich eine Minitablette pro Kérbchen freigesetzt wird.
Die folgende Untersuchung sollte zeigen, ob sich bei der Verwendung von mehreren Minitabletten die
Druckbelastung gleichmaRig auf diese verteilt und damit weniger ausgepragt ist als bei der

Verwendung einer einzelnen Minitablette.

Die entwickelte 3 mm Matrix-Minitablette mit einer Wirkstoffbeladung von 35 % (Formulierung M35,
Tabelle 4) sowie das Marktprodukt SY5 wurden fiir diesen Zweck untersucht. Es wurden fiir diesen Test
jeweils Minitabletten mit hoheren Wirkstoffbeladungen ausgewahlt, da bei diesen eine einzelne
Minitablette ausreichend ist, um eine addaquate Menge Wirkstoff detektieren zu kénnen. Ein deutlicher
Einfluss durch die mechanische Belastung auf das Freisetzungsverhalten der entwickelten Minitablette
mit 35 % Wirkstoffbeladung ist erkennbar (Abbildung 33). Die MDT des Freisetzungsstresstests ist — im
Vergleich zur MDT des Standardtests — mit 401 min um mehr als 100 min reduziert. Der gleiche Trend
ist fur die kommerziellen Minitabletten SY5 zu beobachten (Abbildung 34). Die mechanische
Beanspruchung beeinflusst das Freisetzungsprofil dahingehend, dass es zu einer schlagartigen initialen
Wirkstofffreisetzung und einer deutlichen Reduktion der MDT kommt (213 min zu 118 min). Die
Retardierung des Marktproduktes Slenyto® wird durch Anlegen der Druckwellen nahezu vollstindig

zerstort.
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Abbildung 33. Freisetzungsprofil der entwickelten 3 mm Minitabletten mit 35 % Wirkstoffbeladung in der bei 100 UpM und in
der AMP mit Druckbelastung als Freisetzungsstresstest (M). Ausgefiillte Sterne (*) kennzeichnen Bewegung des Kérbchens
alle zwei Stunden mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s, leere Sterne (¥<) kennzeichnen Druckwelle von 300 mbar, die alle
30 min fiir 3x10 s angelegt wurde. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C, Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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Abbildung 34. Freisetzungsprofil des Marktprodukts SY5 in der USP | Apparatur (B) bei 100 UpM und in der AMP mit
Druckbelastung als Freisetzungsstresstest (M). Ausgefiillte Sterne (*) kennzeichnen Bewegung des Kérbchens alle zwei
Stunden mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s, leere Sterne (%) kennzeichnen Druckwelle von 300 mbar, die alle 30 min fiir
3x10 s angelegt wurde. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C, Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass mechanische Einflisse die Wirkstofffreisetzung beeinflussen
kénnen. Der Einfluss scheint bei der Verwendung mehrerer Minitabletten weniger ausgepragt als bei
der Untersuchung einer einzelnen Minitablette. Alle bisher betrachteten Minitabletten haben einen
Durchmesser von 3 mm. Es ist anzunehmen, dass Minitabletten mit einem noch kleineren
Durchmesser, beispielsweise 2 mm, der Druckbelastung noch besser standhalten als Minitabletten mit
einem grofReren Durchmesser. Aus diesem Grund wurden die entwickelten Matrix-Minitabletten mit
einem Durchmesser von 2 mm (Kapitel 3.2.3.3.2) freigesetzt. Die Anzahl der freigesetzten
Minitabletten pro Kérbchen wurde dabei so gewahlt, dass die Gesamtmenge an Melatonin der Menge
entspricht, die in den bisher untersuchten sechs Minitabletten der Gré8e 3 mm enthalten ist. Es
wurden 19 Minitabletten pro Kérbchen freigesetzt. Sowohl die Freisetzungsprofile (Abbildung 35) als
auch die dazugehorigen Freisetzungsparameter (Tabelle 19) sind vergleichbar. Die MDT des
Freisetzungsstresstests betragt 212 min, die des Standardtests 242 min — der Unterschied ist nicht
signifikant (p > 0,05). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Minitabletten der GréBe 2 mm nur wenig
durch die angelegte Druckbelastung erfasst werden. Die Hypothese, dass 2 mm Minitabletten durch
die Druckwellen weniger Belastung erfahren als Minitabletten mit einem Durchmesser von 3 mm,

konnte durch die Experimente jedoch nicht belegt werden.
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Abbildung 35. Freisetzungsprofil der entwickelten 2 mm Minitabletten mit 5 % Wirkstoffbeladung in der USP | Apparatur (M)
bei 100 UpM und in der AMP mit Druckbelastung als Freisetzungsstresstest (M). Ausgefiillte Sterne (%*) kennzeichnen
Bewegung des Kérbchens alle zwei Stunden mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s, leere Sterne (¥<) kennzeichnen Druckwelle
von 300 mbar, die alle 30 min fiir 3x10 s angelegt wurde. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C, Mittelwert +
Standardabweichung, n=3.

Nachdem gezeigt wurde, dass die entwickelten Minitabletten sehr robust gegeniiber Druckbelastungen

sind, sollte in einem letzten Schritt Gberprift werden, ob die Matrix-Minitablette einer konventionellen
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Matrixtablette Giberlegen ist. Daher wurden die bereits entwickelten Matrixtabletten (Kapitel 3.2.3.3.2)
mit dem zuvor beschriebenen Versuchsprotokoll auf ihre Druckresistenz untersucht. Der Vergleich der
Freisetzungsprofile mit und ohne Druckbelastung zeigte, dass durch Anlegen von Druckbelastungen der
Wirkstoff zwar insgesamt schneller freigesetzt wurde, ein ausgepragter Retardeffekt jedoch immer
noch vorhanden war (Abbildung 36 ,Tabelle 19). Hervorzuheben ist, dass eine schlagartige, initiale
Wirkstofffreisetzung, wie sie in den bereits diskutierten Studien von Garbacz et al. [131, 133, 181]
teilweise beschrieben wurde, fiir die vorliegenden Matrixtabletten nicht eintrat. Dies ldsst sich
einerseits mit der bereits erwdahnten, hohen Viskositat des verwendeten Polymers und andererseits
mit dem hohen Polymeranteil von 60 % erklaren. Gerade fiir konventionelle Matrixtabletten werden in
der Regel niedrigere Polymeranteile verwendet als die im vorliegenden Fall ausgewahlten 60 % [182,
183]. Der Effekt einer schnelleren Wirkstofffreisetzung von Matrixtabletten war zwar nicht so deutlich
ausgepragt wie in den Literaturdaten, jedoch unterscheidet sich die MDT der untersuchten
Matrixtabletten um etwa 13 %, wahrend sich die MDT der untersuchten 3 mm Matrix-Minitabletten
um lediglich 2 % unterscheidet. Trotz dieser Unterschiede in der MDT ldsst sich die beschriebene
Hypothese mit den entwickelten Matrixtabletten und Matrix-Minitabletten nicht belegen. Gleichzeitig
geben die Ergebnisse jedoch Hinweise darauf, dass das verwendete Polymer auch fiir konventionelle

Matrixtabletten ein geeigneter Matrixbildner ist.
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Abbildung 36. Freisetzungsprofil der entwickelten Matrixtabletten in der USP | Apparatur (B) bei 100 UpM und in der AMP mit
Druckbelastung als Freisetzungsstresstest (M). Ausgefiillte Sterne (%) kennzeichnen Bewegung des Kérbchens alle zwei
Stunden mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s, leere Sterne (%) kennzeichnen Druckwelle von 300 mbar, die alle 30 min fiir
3x10 s angelegt wurde. Freisetzung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C, Mittelwert + Standardabweichung, n=3.
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Tabelle 19. Freisetzungsparameter tsoy, tsos, MDT der untersuchten Minitabletten und Tabletten, Vergleich zwischen USP |
Freisetzungstest und Freisetzungsstresstest (ST). Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Freisetzung tsox (h) tsox (h) MDT (min)
M5 3 mm USP | 3,94 + 0,02 8,48 + 0,03 314 +5
M5 3 mm ST 3,74 +0,61 7,88 +1,25 320+ 52
M5 2 mm USP | 2,60+0,17 6,04 + 0,66 242 +42
M5 2 mm ST 2,32+0,12 5,10+ 0,21 212 +13
M35 USP | 8,07+0,73 14,89 + 0,94 401 +41
M35 ST 4,32+0,19 9,49 + 0,68 548 + 36
SY1 USP | 2,47+0,14 6,14 + 0,45 217 +23
SY1ST 1,30+ 0,05 3,12+0,19 1306
SY5 USP | 2,12 +0,13 5,04 £0,31 189 +12
SY5 ST 0,70+0,13 1,47 +0,31 118 + 10
M5 8 mm USP | > 24* >24* 573124
M5 8 mm ST > 24* >24* 508 + 24

*Freisetzung nach 24 Stunden nicht abgeschlossen

3.4.4 Zusammenfassung

Die vorliegenden Ergebnisse geben Hinweise darauf, wie sich die Minitabletten unter Druckbelastung
verhalten. Das Testprotokoll und die gewahlten Druckbelastungen stellen Maximalbedingungen dar.
Zwar wurden in vivo gastrointestinale Driicke von 300 mbar nachgewiesen, jedoch gelten diese
Erkenntnisse nur fiir gesunde, erwachsene Probanden [129]. Insbesondere fiir die padiatrische
Population sind niedrigere gastrointestinale Driicke und abweichende Transitzeiten zu erwarten [184].
Ferner wurden alle Untersuchungen in einem Phosphatpuffer durchgefiihrt. Zwar wurde experimentell
gezeigt, dass ein biorelevantes Freisetzungsmedium allenfalls einen geringen Einfluss auf die in vitro
Wirkstofffreisetzung hat, trotzdem ist es moglich, dass bei Verwendung eines biorelevanten
Freisetzungsmediums der Einfluss der Druckbelastung durch enthaltene Tenside und in der Folge durch
eine veranderte Benetzbarkeit der Minitabletten verdndert ist. Aufgrund der starken Simplifizierung
des Tests lassen die vorliegenden Ergebnisse keine Schlussfolgerung hinsichtlich der in vivo
Performance der selbst entwickelten Matrix-Minitabletten zu. Die vorliegenden Untersuchungen lassen
jedoch die Schlussfolgerung zu, dass unter den gewadhlten Bedingungen Druckbelastungen einen
Einfluss auf das in vivo Freisetzungsprofil von Minitabletten haben kénnen. Dabei wurden Unterschiede
zwischen der Freisetzung von einer und mehreren Minitabletten deutlich. Ferner zeigen die Ergebnisse,

dass bei der Verwendung von mehreren Minitabletten der Einfluss der Druckbelastung weniger
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ausgepragt ist als bei einer einzelnen Minitablette. Dariliber hinaus scheint die Art der verwendeten
Matrix die Robustheit bzw. die Sensitivitdt der Minitablette gegeniliber mechanischen Einflissen zu
beeinflussen. Wahrend bei der untersuchten Hydrokolloidmatrix nur ein geringer Einfluss festgestellt
werden konnte, war der Einfluss der Druckbelastung auf die unlésliche Ammoniummethacrylat-Matrix
des Marktproduktes deutlich ausgepragter. Es konnte zwar kein eindeutiger Beweis erbracht werden,
dass konventionelle Matrixtabletten mehr durch Druckwellen belastet werden als Matrix-
Minitabletten, allerdings ist ein Trend der Daten dahingehend erkennbar. Die entwickelten Matrix-
Minitabletten, bestehend aus einer Hydrokolloid-Matrix, setzen den Wirkstoff trotz hoher
Druckbelastungen in der in vitro Untersuchung konstant und verlangert frei. Zusammenfassend lasst
sich feststellen, dass der verwendete Versuchsaufbau zwar keine Riickschliisse auf das in vivo
Freisetzungsverhalten der Minitabletten zulasst, jedoch eine geeignete Methode fiir einen Materialtest

darstellt.
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3.5 Vorhersage des Freisetzungsverhaltens von Matrix-Minitabletten mithilfe
mathematischer Modelle

3.5.1 Einleitung

Mathematische Beschreibungen des Massetransports in Darreichungsformen bieten die Mdglichkeit
ein tiefergehendes Verstandnis tber die dominierenden Transportmechanismen zu erlangen. Modelle
konnen an experimentelle Daten angepasst werden und somit spezifische Parameter wie
beispielsweise der Diffusionskoeffizient D ermittelt werden. Mit Hilfe dieser Parameter kdnnen dann
Vorhersagen getroffen werden, wie sich Anderungen der Formulierung oder der Darreichungsform auf
die Freisetzungseigenschaften auswirken [152, 185, 186]. Die Freisetzung aus Darreichungssystemen
mit verlangerter Wirkstofffreisetzung wird im Wesentlichen durch die Vorgange Diffusion, Erosion und
Quellung gesteuert. Abhdngig vom dominierenden Mechanismus, gibt es unterschiedliche
mathematische Modelle, die Freisetzungsprozesse beschreiben kénnen [187]. Die in der Einleitung
beschriebenen mathematischen Modelle (Kapitel 1.2.2) stellen allesamt Losungen des Fick’schen
Diffusionsgesetztes fur unterschiedliche Geometrien dar (Abbildung 3). In diesem Kapitel sollen diese
Modelle mit den experimentellen Freisetzungsdaten korreliert werden, um somit moglichst ein

mechanistisches Verstandnis der beobachteten Prozesse zu erlangen.

3.5.2 Auswahl des Modells

Vor der Anpassung der Daten an die mathematischen Modelle steht die Voriberlegung, um welche
geometrische Form es sich im Falle der Minitablette handelt. Siepmann und Siepmann [59] geben in
ihrer Ubersichtsarbeit Losungen des Fick’schen Diffusionsgesetzes fiir planare Systeme, fiir Zylinder
sowie fiir die geometrische Form der Kugel an. Eine Ubersicht zeigt Abbildung 3 in Kapitel 1.2:
Diffusionskontrollierte Freisetzungssysteme werden in Membran- und Matrixsysteme unterteilt. Die
Matrixsysteme werden wiederum in monolithische Dispersionen und monolithische L&sungen
unterteilt. Innerhalb dieser Kategorien wird wiederum hinsichtlich der Geometrie der Arzneiform
unterschieden. Die GesetzmaRigkeit nach Higuchi, welche flr Suspensionssalben entwickelt wurde und
somit fir planare Systeme gilt, wurde bereits in Kapitel 1.2.2 erldutert. Wie bereits erldutert, stellt diese

Gesetzmaligkeit ein Modell flr die Freisetzung aus einem planaren System dar.

Flr zylindrische und spharische Geometrien wurde eine analoge GesetzmaRigkeit von Roseman und
Higuchi [66, 188, 189] in Form impliziter Gleichungen aufgestellt, welche allesamt analytische L6sungen
des Fick’schen Diffusionsgesetzes darstellen. Formel 4 zeigt zunachst die Differentialgleichung des
ersten Fick’schen Diffusionsgesetzes; Formel 5 die Differentialgleichung fir das zweite Fick’sche

Diffusionsgesetz.

. _ _pnoc Formel 4
J= Dax
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9c _ (ﬂ %c &) Formel 5
0x 0x2  9y? = 0z2

j = Teilchenflussdichte (,,Flux“)

D = Diffusionskoeffizient

c = Konzentration des Arzneistoffs

XY,z = Koordinaten im kartesischen Koordinatensystem

Formel 6 zeigt die Losung des Fick’schen Diffusionsgesetzes nach Roseman und Higuchi [66, 188, 189]
flr einen sphérischen Korper. Die implizite Gleichung fiir einen zylindrischen Korper ist in Formel 7
dargestellt. Diese GesetzmaRigkeiten sind gliltig unter der Annahme, dass es sich bei den betrachteten
Systemen um monolithische Dispersionen handelt, bei denen der Wirkstoff molekular dispergiert in
der Matrix vorliegt. Im Falle der monolithischen Dispersionen ist die Initialkonzentration co in der Matrix
groRer als die Sattigungskonzentration c;. Zu beachten ist, dass im Falle der monolithischen Dispersion
nicht die Sattigungsloslichkeit im Freisetzungsmedium, sondern die thermodynamische Loslichkeit des

Arzneistoffs in der Polymermatrix fiir die Berechnung herangezogen wird.

2

Mi;_%[l_( _%)3]:_2_2*i*t Formel 6

Mi;_l_(l_;d”_;)log[l_%]:_%*%*t Formel 7
M = zum Zeitpunkt t freigesetzte Arzneistoffmenge
Mo = gesamte freisetzte Arzneistoffmenge
Cini = Initialkonzentration
Cs = Sattigungskonzentration in der Matrix
D = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs
R = Radius

= Zeit

Liegt der Arzneistoff molekular dispers in der Matrix vor und |6st sich schnell, sobald das
Freisetzungsmedium die Arzneiform penetriert, wird von einer sogenannten monolithischen Losung

gesprochen. In diesem Fall ist die initiale Konzentration kleiner als die Sattigungsloslichkeit (cini < Cs).

Die mathematische Beschreibung fiir ein sphéarisches System in Form einer monolithischen Losung, die
ausgehend vom zweiten Fick’schen Diffusionsgesetz aufgestellt wurde, zeigt Formel 8 [59, 66]. Fu et al.

[190] publizierten eine Lésung des Fick’schen Diffusionsmodells fir zylindrische Kérper (Formel 9).

Dr[:;lzt Formel 8
My 6 oo .
My LT min=i€ "
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o= 1= s * B gz expl-Dadt] * Biico 7 exp[-DPEmt] B = 51 Formel 9
M. = zum Zeitpunkt t freigesetzte Arzneistoffmenge
Me. = gesamte freisetzte Arzneistoffmenge
Cini = Initialkonzentration
Cs = Sattigungskonzentration in der Matrix
D = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs
R = Radius

= Zeit

a, = Wourzel einer Bessel Funktion 0. Ordnung wie J, = (na) = 0
H = halbe Hohe des Zylinders
R = Querschnittsradius des Zylinders

Unter Berlicksichtigung der annahernd isometrischen Dimensionen der Minitablette, wird diese zur
Vereinfachung als Kugel betrachtet. Tabelle 20 zeigt die berechneten Volumina einer Kugel mit einem
Durchmesser von 3 mm, eines Zylinders mit einem Durchmesser und einer Héhe von 3 mm sowie das
berechnete Volumen der hergestellten Minitabletten M5. Die Werte zeigen, dass die Minitablette

hinsichtlich ihrer geometrischen Form am ehesten einer Kugel entspricht.

Die beschriebenen Losungen des Fick’schen Diffusionsgesetzes fiir unterschiedliche Geometrien
wurden auch durch Siepmann und Siepmann [66] in sogenannte monolithische Lésungen und
monolithische Dispersionen eingeteilt. Im Falle der monolithischen Dispersion (cs > cini) ist zu beachten,
dass die Arzneistoffloslichkeit cs nicht die Loslichkeit im Medium, sondern die Loslichkeit des
Arzneistoffes im benetzten Matrixsystem darstellt. Da dieser Wert meist unbekannt ist, schlagen die
Autoren als Anndherung die Arzneistoffldslichkeit bei 37 °C im Freisetzungsmedium vor. Zu beachten
sind jedoch Einschrankungen, die durch das Vorhandensein weiterer, die Loslichkeit beeinflussenden
Bestandteile auftreten kdnnen. Auch im vorliegenden Fall ist die Loslichkeit des Modellarzneistoffs
Melatonin in der benetzten Matrix unbekannt. Aus diesem Grund wurden die Modellierungen mit der
experimentell ermittelten Sattigungsloslichkeit (im Freisetzungsmedium bei 37 °C) durchgefiihrt. Die
Sattigungsloslichkeit (Methode 5.3.9) des Arzneistoffs Melatonin in verschiedenen Medien zeigt Tabelle
21. Zur Beurteilung, ob es sich bei dem vorliegenden System um eine monolithische Losung oder eine
monolithische Dispersion handelt, wird die Initialkonzentration des Arzneistoffs berechnet. Das
Volumen der Minitabletten betrdgt 15,14 mm?3 (Tabelle 20), mit einer Wirkstoffbeladung von 1 mg pro
Minitablette ergibt sich eine Initialkonzentration von 66,6 mg/ml. Da die Initialkonzentration in der
Darreichungsform die Loslichkeit von Melatonin in Phosphatpuffer pH 6,8 deutlich (ibersteigt
(66,6 mg/ml > 1,93 mg/ml), handelt es sich im betrachteten Fall um eine monolithische Dispersion. Fiir
die mathematischen Modellierungen wurde daher Formel 6 verwendet. Diese stellt die Losung des
Fick'schen Diffusionsgesetzes fiir einen sphdrischen Korper unter Annahme einer monolithischen

Dispersion dar.
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Tabelle 20. Berechnete Volumina einer Kugel mit einem Durchmesser von 3 mm, eines Zylinders mit Durchmesser und Héhe
von 3 mm sowie berechnetes Volumen der hergestellten Minitabletten (Kapitel 3.2.2). Volumen der Minitablette dargestellt

als Mittelwert + Standardabweichung, n=10.
Volumen (mm3)
Kugel Zylinder Minitablette
14,14 21,21 15,14+ 0,26

Tabelle 21. Experimentell ermittelte Sdttigungsléslichkeiten nach Methode 5.3.9 von Melatonin in verschiedenen
Lésungsmitteln bei 37 °C. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

Losungsmittel Sattigungsloslichkeit (mg/ml)
Wasser 1,41 £0,20
Phosphatpuffer pH 6,8 1,93 +0,25

0,1 M HCl 1,71+0,04
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3.5.3 Modellierungen

Die Freisetzungsdaten der 3 mm Minitabletten mit 5% Wirkstoffbeladung und 60 % HPC VH FP
(Formulierung M5, Tabelle 4) sowie die Datenanpassung nach Formel 6 ist in Abbildung 37 dargestellt.
Die blauen Linien stellen die experimentell ermittelten Freisetzungsdaten dar. Die orangenen Linien die
mit Hilfe des scheinbaren Diffusionskoeffizienten ermittelten theoretischen Vorhersagen der
Freisetzungsdaten. Mit einem BestimmtheitsmaR von 0,87 zeigen die experimentellen ermittelten
Freisetzungsdaten keine ausreichende Ubereinstimmung mit der entsprechenden Vorhersage.
Vorhersagen wurden ebenfalls auf Grundlage der Freisetzungsdaten fir Wirkstoffbeladungen von
15 % - 35 % (Formulierung M15, M25, M35, Tabelle 4) durchgefiihrt. Die experimentellen Kurven sowie
die Vorhersagen sind in Abbildung 38 bis Abbildung 40 zu finden. Ahnlich wie fiir die Formulierung mit
der niedrigsten Wirkstoffbeladung von 5 %, sind auch diese Vorhersagen mit BestimmtheitsmaRen von
0,91, 0,89 und 0,86 unzureichend. Eine Zusammenfassung der ermittelten scheinbaren
Diffusionskoeffizienten zeigen Tabelle 22 und Abbildung 55. Bei gleichbleibendem Polymeranteil, aber
steigendem Wirkstoffgehalt (Formulierung M5 - M35), sinkt der Diffusionskoeffizient. Die begrenzte
Loslichkeit des Wirkstoffs in der Matrix kann hierbei eine Rolle spielen. Die verwendeten Gleichungen
und Modelle unterschatzen méglichweise die Diffusion des Arzneistoffs, da die Losungsgeschwindigkeit
des Wirkstoffs nicht bericksichtigt wird. Unter der Annahme, dass der Wirkstoff direkt gel6st vorliegt
und somit fur Diffusionsprozesse zur Verfiigung steht, wird der Konzentrationsgradient des Arzneistoffs
liberschatzt und in der Folge der aus den experimentellen Daten ermittelte Diffusionskoeffizient
unterschatzt [186]. Dariiber hinaus kdnnte der Arzneistoff Einfluss auf die Hydratation, die Viskositat
sowie das Quellungsverhalten der Matrix haben, wie von Mitchell et al. [191] beschrieben. Diese
Verdnderungen der Matrix wiederum kénnten die Diffusion und somit den Diffusionskoeffizienten

beeinflussen.

Neben HPC-Minitabletten wurden auch die Minitabletten mit einer HPMC-Matrix (Formulierung M5B,
Tabelle 4) untersucht. Die theoretische Vorhersage des Freisetzungsprofils zeigt Abbildung 41. Wie bei
den zuvor gezeigten Beispielen, ist auch diese Vorhersage auf Grundlage der experimentellen Daten
mit einem R? von 0,84 unzureichend. Der scheinbare Diffusionskoeffizient, ermittelt auf Grundlage der
Freisetzungsdaten, betrigt 9,9 x 107 cm?s. Zusitzlich zu den entwickelten Minitabletten wurden die
Freisetzungsdaten des Marktproduktes SY genutzt, um diese an das beschriebene Modell (Formel 6)
anzupassen und eine entsprechende Vorhersage zu machen (Abbildung 42). Im Gegensatz zu den
entwickelten Minitabletten konnte hierbei mit einem BestimmtheitsmaR R? von 0,98 eine gute
Ubereinstimmung zwischen theoretischer Vorhersage und den experimentellen Freisetzungsdaten
gefunden werden. Der scheinbare Diffusionskoeffizient D liegt mit 1,61 x 10°® cm?s deutlich héher als

der Diffusionskoeffizient von M5.



Ergebnisse und Diskussion 85

Wie eingangs bereits beschrieben, stellt das verwendete Modell eine analytische Lésung des Fick’schen
Diffusionsmodells dar. Folglich lassen sich mit diesem Modell berwiegend diffusionsbasierte
Freisetzungssysteme abbilden. Die beschriebenen Ergebnisse lassen also darauf schlieRen, dass die
entwickelten Minitabletten, den Wirkstoff nicht rein bzw. (iberwiegend diffusionsbasiert freisetzen. Die
BestimmtheitsmaRe zwischen Vorhersagen und experimentellen Daten waren in allen Fallen
unzureichend, um die Schlussfolgerung zuzulassen, dass es sich um diffusionsbasierte
Freisetzungssysteme handelt. Im Vergleich zu den entwickelten Minitabletten zeigen die theoretische
Vorhersage und die experimentellen Freisetzungsdaten des Marktproduktes eine gute
Ubereinstimmung. Die gute Ubereinstimmung l4sst den Schluss zu, dass der Wirkstoff Melatonin in

diesem Fall Gberwiegend diffusionsgetrieben aus der Ammoniummethacrylat Matrix freigesetzt wird.
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Abbildung 37. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M5) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit Hilfe der impliziten Gleichung zur Lésung des Fick’schen Diffusionsmodells fiir sphdrische Kérper (Formel 6)
unter Annahme einer monolithischen Dispersion.
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Abbildung 38. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M15) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit Hilfe der impliziten Gleichung zur Lésung des Fick’schen Diffusionsmodells fiir sphdrische Kérper (Formel 6)
unter Annahme einer monolithischen Dispersion.
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Abbildung 39. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M25) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit Hilfe der impliziten Gleichung zur Lésung des Fick’schen Diffusionsmodells fiir sphdrische Kérper (Formel 6)
unter Annahme einer monolithischen Dispersion.
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Abbildung 40. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M35) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit Hilfe der impliziten Gleichung zur Lésung des Fick’schen Diffusionsmodells fiir sphdrische Kérper (Formel 6)
unter Annahme einer monolithischen Dispersion.
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Abbildung 41. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M5B) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit Hilfe der impliziten Gleichung zur L6sung des Fick’schen Diffusionsmodells fiir sphérische Kérper (Formel 6)
unter Annahme einer monolithischen Dispersion.
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Abbildung 42. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (SY1) in Phosphatpuffer pH 6,8
dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische Modellierung mit Hilfe der
impliziten Gleichung zur Lésung des Fick’schen Diffusionsmodells fiir sphédrische Kérper (Formel 6) unter Annahme einer
monolithischen Dispersion.

Da es mit Hilfe des mechanistischen Diffusionsmodells nach Fick nicht moglich war das
Freisetzungsverhalten der entwickelten Minitabletten hinreichend zu beschreiben, wurden die Daten
zusatzlich noch einmal an das empirische Modell nach Korsmeyer und Peppas [60] angepasst. Dieses
Modell wurde bereits in Kapitel 1.2.2 eingehend beschrieben (Formel 1, Tabelle 1). Abbildung 43 bis
Abbildung 46 zeigen die graphische Darstellung nach Korsmeyer und Peppas unter Beriicksichtigung
aller Freisetzungsdaten. Um im von Ritger und Peppas [62] beschriebenen, giiltigen Bereich des
Modells zu bleiben, wurden Anpassungen der Freisetzungsdaten bis 60 % an das Korsmeyer-Peppas
Modell vorgenommen (Abbildung 49 bis Abbildung 54). Die entsprechenden Freisetzungsexponenten
n sind in Tabelle 22 aufgefiihrt. Fiir die Standardformulierung M5 mit 5 % Wirkstoffbeladung betragt
der Freisetzungsexponent 0,81 unter Bericksichtigung aller Freisetzungsdaten, fir die
Freisetzungsdaten bis 60 % 0,93. Wie bereits diskutiert, indiziert dieser Freisetzungsexponent eine
Freisetzung annahernd 0. Ordnung. Sowohl unter Beriicksichtigung aller Freisetzungsdaten (n = 0,91),
als auch unter Beriicksichtigung der Freisetzungsdaten bis 60 % (n = 0,91) zeigt Formulierung M35 mit
35 % Wirkstoffbeladung einen Freisetzungsexponenten nahe 1 (Abbildung 46, Abbildung 52, Tabelle
22). Fir die Formulierungen M15 und M25 liegt der Freisetzungsexponent fiir Freisetzungsdaten bis
60 % bei 0,76 bzw. 0,82, was ebenfalls jeweils auf einen anormalen Transport hindeutet (Abbildung 44,
Abbildung 45, Abbildung 50, Abbildung 51, Tabelle 22). Das Korsmeyer-Peppas Modell wurde dariiber
hinaus auf die Freisetzungsdaten der Minitabletten M5B, mit HPMC Benecel™ K100M XR, sowie auf
Freisetzungsdaten der SY1 Minitabletten angewendet (Abbildung 47, Abbildung 48). Fiir Minitabletten
M5B betragt der Freisetzungsexponent (60 % Freisetzung) 0,99. Der Freisetzungsexponent von 0,54 fiir
SY1 Minitabletten, deutet auf eine, dem Fick’schen Modell folgende, diffusionsgetriebene Freisetzung

nach einer Vt-Kinetik hin.
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Abbildung 43. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M5) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Gesamte Freisetzungsdaten
berlicksichtigt.
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Abbildung 44. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M15) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Gesamte Freisetzungsdaten
berlicksichtigt.
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Abbildung 45. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M25) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Gesamte Freisetzungsdaten
berticksichtigt.
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Abbildung 46. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M35) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Gesamte Freisetzungsdaten
berlicksichtigt.
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Abbildung 47. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M5B) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Gesamte Freisetzungsdaten
berticksichtigt.
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Abbildung 48. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (SY1) in Phosphatpuffer pH 6,8
dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische Modellierung mit der
empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Gesamte Freisetzungsdaten berticksichtigt.
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Abbildung 49. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M5) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Freisetzungsdaten bis 60 %
berlicksichtigt.
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Abbildung 50. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M15) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Freisetzungsdaten bis 60 %
berlicksichtigt.
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Abbildung 51. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M25) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Freisetzungsdaten bis 60 %
berticksichtigt.
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Abbildung 52. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M35) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Freisetzungsdaten bis 60 %
berlicksichtigt.
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Abbildung 53. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (Formulierung M5B) in
Phosphatpuffer pH 6,8 dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische
Modellierung mit der empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Freisetzungsdaten bis 60 %
berlicksichtigt.
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Abbildung 54. Experimentell ermittelte Freisetzungsdaten von 3 mm Melatonin Minitabletten (SY1) in Phosphatpuffer pH 6,8
dargestellt als blaue Kurve (Mittelwert aus n=3). Die orangene Kurve zeigt die mathematische Modellierung mit der
empirischen Gleichung nach Korsmeyer und Peppas (Formel 1). Freisetzungsdaten bis 60 % berticksichtigt.
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Tabelle 22. Freisetzungsexponenten n gemdf3 Korsmeyer-Peppas. A) Freisetzungsdaten bis 60 % beriicksichtigt B) Alle
Freisetzungsdaten beriicksichtigt. Scheinbarer Diffusionskoeffizient D ermittelt durch Datenanpassung der experimentellen
Freisetzungsdaten an das Modell (Formel 6) beschrieben in Kapitel 3.5.2. Mittelwert * Standardabweichung, n=3.

Freisetzungsexponent n
Freisetzungsexponent n Diffusionskoeffizient D

Formulierung  A) Freisetzungsdaten bis

B) Alle Freisetzungsdaten (107, cm?/s)
60 %

M5 0,93+0,01 0,81+0,01 6,50 + 0,37 (R%0,87)
M15 0,76 £0,04 0,66 £0,10 4,42 + 0,16 (R*0,91)
M25 0,82 +0,01 0,90+0,02 3,30 + 0,24 (R?0,89)
M35 0,91+0,01 0,91 +£0,02 2,25 + 0,24 (R?0,86)
M5B 0,99 £ 0,02 0,82 £0,04 9,91 + 0,66 (R%0,84)
SY1 0,54 £0,01 0,44 +0,01 16,13 + 0,98 (R?0,98)
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Abbildung 55. Scheinbare Diffusionskoeffizienten (107, cm?/s) fiir die untersuchten Formulierungen bestimmt mittels
analytischer Lésung des Fick’schen Diffusionsmodells fiir einen sphérischen Kérper (Formel 6) mit Hilfe der experimentellen
Freisetzungsdaten. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

3.5.4 Zusammenfassung und Diskussion

Es wurden die experimentellen Freisetzungsdaten der entwickelten Minitabletten mathematisch mit
Lésungen des Fick’schen Diffusionsmodells beschrieben. Eine unzureichende Ubereinstimmung
zwischen den Freisetzungsdaten und der Modellierung, ausgedriickt durch das BestimmtheitsmaR R?,
legt nahe, dass der dominierende Freisetzungsmechanismus nicht diffusionskontrolliert ist. Fiir das
untersuchte Marktprodukt hingegen deutet eine gute Ubereinstimmung zwischen experimentellen
und theoretischen Daten auf eine diffusionskontrollierte Freisetzung nach einer Vt-Kinetik hin. Um den

Freisetzungsmechanismus dennoch naher charakterisieren zu kénnen, wurden die Freisetzungsdaten
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auf das empirisch entwickelte Freisetzungsmodell nach Korsmeyer und Peppas angewendet. Fir das
Marktprodukt konnte mit diesem Modell erneut eine diffusionsgetriebene Freisetzung bestatigt
werden. Fiir die entwickelten Minitabletten hingegen deuten die Freisetzungsexponenten zwischen
0,82 und 0,99 auf einen anormalen Transport bzw. auf eine Freisetzung nach dem sogenannten Case Il
Transport hin. Laut Mockel und Lippold [192] wird im Falle einer quellbaren Matrix eine Freisetzung
0. Ordnung im Wesentlichen durch die Auflésung des Polymers und damit der Wanderung der
Erosionsfront bedingt. Gurny et al. [193] hingegen beschreiben einen zweistufigen
Freisetzungsmechanismus quellbarer Matrixtabletten. Die Autoren erkldren Freisetzungen 0. Ordnung
aus einer Ethylcellulose-haltigen Matrix unter Berlicksichtigen eines auflésungsgesteuerten und eines
diffusionsgesteuerten Anteils. Ist die Initialkonzentration des Wirkstoffs in der Matrix hoher als dessen
Sattigungskonzentration, ist der zunachst dominierende Schritt die Auflosung der Wirkstoffpartikel in
den mit Wasser gefiillten Poren der Matrix. Sobald der Wirkstoff sich unterhalb seiner
Sattigungsloslichkeit in den Poren der Matrix 10st, ist die Freisetzung diffusionskontrolliert und kann
mittels Fick’scher Diffusion beschrieben werden. In sogenannten quellungsgesteuerten erodierenden
Systemen, beschrieben durch Colombo et al. [194], tragt die Quellung des Matrixpolymers dazu bei
den Konzentrationsgradienten in der Gelschicht durch Disaggregation der Wirkstoffpartikel zu
verdndern. Die Synchronisation der Quellungs- und Erosionsfront resultiert in einer konstanten

Wirkstofffreisetzung.

Mit den verwendeten Modellen kann der Mechanismus der Freisetzung der untersuchten
Minitabletten nicht abschlieBend geklart werden. Mathematische Modellierungen deuten auf einen
anormalen Transport, in manchen Fillen auf eine konstante Wirkstofffreisetzung annahernd
0. Ordnung hin. Unter Berlicksichtigung der in der Literatur beschriebenen Phidnomene, legen die
vorliegenden Ergebnisse den Schluss nahe, dass sowohl das Quellungsverhalten des feinpartikuldren

Polymers HPC als auch die Eigenschaften des Wirkstoffs eine Rolle spielen.
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3.6 Charakterisierung des Quellungsverhaltens der verwendeten Polymere

3.6.1 Einleitung

In vorangegangenen Kapiteln wurden die experimentellen Freisetzungsdaten mit Hilfe von
mathematischen Modellen untersucht, um den Freisetzungsmechanismus aufzukldren. Die
Anwendung der diffusionsbasierten Modelle brachte kein eindeutiges Ergebnis hinsichtlich des
Freisetzungsmechanismus und des dominierenden Prozesses wahrend der Freisetzung. Es ist
anzunehmen, dass sowohl Quellungs- als auch Erosionsprozesse eine wichtige Rolle spielen. Ziel der
folgenden Untersuchungen war es, ein tiefgehendes Verstandnis flir Wasseraufnahme-, Quellungs- und

Erosionsprozesse der verwendeten Materialen zu erlangen.

3.6.2 Wasseraufnahme

Zunachst wurde das Wasseraufnahmevermdégen der Tabletten gemaR Methode 5.3.8 nach Siepmann
et al. [186] bestimmt. Zur Vereinfachung des experimentellen Aufbaus wurde die Untersuchung nicht
mit Minitabletten, sondern mit konventionellen Tabletten durchgefiihrt. Biplane Tabletten mit einem
Durchmesser von 8 mm wurden verwendet (Tablettierung nach Methode 5.2.2). Sowohl Tabletten aus
den reinen Polymeren, HPC VH FP und Benecel™ K100M XR, als auch wirkstoffhaltige Tabletten mit

einer Wirkstoffbeladung von 5 % Melatonin (Formulierung M5, Tabelle 4) wurden untersucht.

Die Wasseraufnahme der Tabletten (iber die Zeit ist in Abbildung 56 dargestellt. Die Wasseraufnahme
ist die Zunahme des Feuchtgewichts, welches fiir die Penetration des Mediums in die Tablettenmatrix
steht [54]. Es zeigt sich, dass die HPMC-Tabletten mit etwa 80% nach 12 h das starkste
Wasseraufnahmevermaégen haben. In der ersten Stunde des Tests zeigten diese Tabletten die starkste
Wasseraufnahme, danach flachte die Wasseraufnahmerate ab. Die Wasseraufnahme stieg mit einer
niedrigeren Rate bis etwa 6 h bis ein Plateau erreicht wurde. Auch Tabletten aus reinem HPC VH FP
zeigten die hochste Aufnahmerate innerhalb der ersten Stunde. Jedoch war die maximale
Wasseraufnahme mit 67 % deutlich geringer als die der HPMC-Tabletten. Die insgesamt niedrigste
Wasseraufnahme zeigten die wirkstoffhaltigen Tabletten. Die maximale Wasseraufnahme betrug etwa
60 %. Der Grund hierflr kénnten die bereits diskutierten physikochemischen Eigenschaften des
Wirkstoffs sein (Kapitel 1.3.1 und Kapitel 3.2.3.3.3). So kénnte der hydrophobe Charakter des
Wirkstoffmolekils die Benetzbarkeit und somit die Penetration des Wassers in die Tablette
beeinflussen. Auch fiir die wirkstoffhaltigen Tabletten ist die Wasseraufnahmerate in der ersten Stunde
am hochsten. Fir die HPC haltigen Tabletten stellte sich, im Gegensatz zu den HPMC basierten

Tabletten, kein Plateau ein.

Die vorliegenden Ergebnisse stehen in Einklang mit bereits publizierten Literaturdaten. In friiheren
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass HPMC ein hoheres Wasseraufnahmevermdogen besitzt als

HPC [195, 196]. Fechner et al. [197] beschreiben Benetzungseigenschaften verschiedener Polymere
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anhand von Kontaktwinkelmessungen. Ein Vergleich verschiedener Cellulose Derivate ergab fir die
untersuchte HPC-Qualitdt schnellere Absorptionsraten sowie starkere Interaktionen mit dem
Wassertropfen. Die Autoren begriinden dies mit dem hydrophilen Charakter des Molekiils sowie mit
starkeren Kapillareffekten. Aufgrund dieser Eigenschaften diskutieren Van Nguyen et al. [196] eine
schnelle Absorption von Wassermolekiilen an der Oberflaiche von HPC-Tabletten, ausgebildet durch
starke Wasserstoffbriickenbindungen. In der Folge werden Mikroporen geschlossen, was eine
Aufnahme des Wassers in den Tablettenkern zunachst verhindert, wodurch es zu einer verminderten

Hydratation im Vergleich zu HPMC kommt.

Die digitalmikroskopischen Aufnahmen in Abbildung 57 zeigen einen Querschnitt gequollener HPC-
Tabletten nach 1 h, 2 h, 4 h, 6 hund 8 h. Makroskopisch sieht es so aus, als behielten die Tabletten tGber
den gesamten Beobachtungszeit einen trockenen Kern im Inneren der Tablette. Gleichzeitig ist
erkennbar, wie die Tablette immer starker quillt und die Gelschicht wachst. Darliber hinaus sind die
bereits in der Einleitung beschriebenen Quellungsschichten (Kapitel 1.2.1) gut erkennbar. Die
Untersuchung wurde aus praktischen Griinden zwar mit 8 mm groRen Tabletten durchgefiihrt,
trotzdem ist anzunehmen, dass auch die entwickelten Minitabletten dieses Wasseraufnahme- bzw.

Quellungsverhalten zeigen.
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Abbildung 56. Wasseraufnahme (%) der untersuchten Tabletten. Untersuchung in Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C. Mittelwert +
Standardabweichung, n=3.
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Abbildung 57. Digitalmikroskopische Aufnahmen (Methode 5.3.18.1), gequollener HPC-Tabletten im Querschnitt in Wasser
nachA)1hB)2hC)4hD)6hundE) 8 h. Maf3stabsbalken entspricht 1000 um.
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3.6.3 Masseverlust

Neben der Wasseraufnahme wurde auch die Erosion bzw. der Masseverlust der zuvor beschriebenen
Tabletten bestimmt (Methode 5.3.8). Abbildung 58 zeigt den Trockenmasseverlust der Tabletten nach
Untersuchung in Phosphatpuffer pH 6,8 bei 37 °C iber einen Untersuchungszeitraum von 12 h. Fiir alle
untersuchten Tabletten zeigt sich eine Abnahme der Trockenmasse Uber die Zeit. HPMC-Tabletten
zeigen mit 16 % die niedrigste Erosion, die wirkstoffhaltigen HPC-Tabletten mit 27 % die hochste
Erosion (Abbildung 59). Wie Goldoozian et al. [180] bereits in lhrer Untersuchung zeigten, bilden
Polymere hoherer Viskositat Gelgeriste mit einer hoheren Gelstarke und starker Widerstandskraft aus.
Im Gegensatz dazu bilden niedrig viskose Polymere Gelgeriste mit geringerer Stabilitat und unterliegen
in der Regel einer starkeren Erosion [49, 198, 199]. Die grundsatzlich eher niedrigen Erosionsraten fir
alle untersuchten Proben, lassen sich auf die verwendeten Polymere zurlckfiihren. Bei beiden
Qualitaten handelt es sich um Polymere mit einem hohen Molekulargewicht und einer hohen

Viskositat, was die Erosionsrate beeinflussen kann.
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Abbildung 58. Trockenmasseverlust (%) der untersuchten Tabletten nach Exposition im Freisetzungsmedium Phosphatpuffer
pH 6,8, 37 °C. Mittelwert + Standardabweichung, n=3.



98 Ergebnisse und Diskussion

50
40
g 30
S g!
Ke) -
7} P P
S 20- — -
w % g //// |
//'” /// ]
10 //1 o |
I i/A/: ”ﬂi”,,,,,if — ’%
1 g - i B HPC VH FP
_ —l— BenecelK100M
0 ~B- 5 % Melatonin 60 % HPC VH FP
T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Zeit [h]

Abbildung 59. Erosion (%) der untersuchten Tabletten nach Exposition im Freisetzungsmedium Phosphatpuffer pH 6,8, 37 °C.
Mittelwert + Standardabweichung, n=3.

3.6.4 Zusammenfassung und Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen zur Wasseraufnahme und zum Trockenmasseverlust bzw. zur
Erosion der Tabletten sollten Aufschluss Giber den Freisetzungsmechanismus der Tabletten liefern. Wie
bereits in der Einleitung erldutert, tendieren hoher viskose Polymere eher zu diffusionsbasierten
Freisetzungen, wohingegen niedrig viskosere Polymere eher erosionsbasiert freisetzen. Es ist
anzunehmen, dass im vorliegenden Fall sowohl Quellungs- als auch Erosionsprozesse zum
Freisetzungsverhalten der Minitabletten beitragen. Einerseits zeigen die untersuchten Polymere zu
Beginn des Tests eine hohe Wasseraufnahme, andererseits erodieren die Tabletten nur sehr langsam
bzw. zeigen eine niedrige Erosionsrate. Isoliert betrachtet, konnte sowohl die Wasseraufnahme als auch
das Erosionsverhalten in Einklang mit bereits publizierten Literaturdaten gebracht werden. Eine
abschlieRende, schllssige Erklarung fiir das Freisetzungsverhalten der Matrix-Minitabletten liefern die

Untersuchungen jedoch nicht.

Einen Erklarungsansatz bietet die Studie von Colombo et al. [200] zur Untersuchung der
Wirkstofffreisetzung aus quellungsfahigen Matrixsystemen. Die Autoren untersuchten verschiedene
HPMC-Matrices, die jeweils von unterschiedlichen Seiten befilmt wurden, um die Abhangigkeit der
Wirkstofffreisetzung von dem Quellungsverhalten zu bestimmen. Die Autoren schlussfolgerten, dass
bei quellfahigen Matrices die Freisetzungskinetik durch Verdanderung des Quellungsverhaltens
modifiziert werden kann. Ferner fanden die Autoren einen linearen Zusammenhang zwischen der

Wirkstofffreisetzung und der Freisetzungsfliche der Matrix. Mit abnehmender Flache und damit
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abnehmender Quellung der Matrix, verschob sich die Freisetzungskinetik in Richtung eines anormalen

Transports.

Das Freisetzungsmodell nach Peppas und Sahlin [201] differenziert den zugrunde liegenden
Freisetzungsmechanismus hinsichtlich des Anteils der Fick’schen Diffusion und dem
relaxationsgetriebenen Case Il Transport. Nimmt in einem Freisetzungssystem die Bedeutung der

Polymerrelaxation zu bzw. Gberwiegt diese, ndhert sich die Freisetzung einem linearen Verlauf an [200].

Narasimhan und Peppas [202] entwickelten ein eindimensionales Modell, das die
relaxationskontrollierte Wirkstofffreisetzung aus l6slichen Polymermatrices unter Beriicksichtigung
molekularer Vorgange der Polymerketten beschreibt [203]. Demnach ist die Freisetzung abhangig von
Erosionsprozessen der Polymerketten. Sobald das Freisetzungsmedium in die Tablette eindringt, wirkt
dieses wie ein Weichmacher und senkt die Glaslibergangstemperatur des Polymers, sodass eine
gequollene, hochviskose, gummiartige Gelschicht entsteht. Wahrend des Freisetzungsprozesses lassen
sich zwei Grenzflichen lokalisieren. Zum einen eine nach innen wandernde sogenannte
Quellungsfront, die den gummiartigen Bereich des Polymers von dem glasartigen Kern separiert. Zum
anderen eine Grenzschicht zwischen der gummiartigen Gelschicht und dem umgebenden
Freisetzungsmedium, die nach aullen wandert. Die Beweglichkeit der Polymerketten ist in der
gummiartigen Schicht deutlich erhoht, sodass es zu einer Entwirrung der Ketten (chain
disentanglement) nach der sogenannten Reptationstheorie kommt. Die so entwirrten Polymerketten
|6sen sich nach einer bestimmten Zeit, der Reptationszeit, in das umgebende Medium auf. Ab diesem
Zeitpunkt der Polymerauflésung wandert die zuvor beschriebene Front zwischen der Gelschicht und
dem umgebenden Medium nicht mehr nach auBen, sondern ebenfalls nach innen gerichtet. Die
Synchronisation dieser Fronten filihrt zu einer konstanten Gelschicht. Ausreichend hohe
Polymerauflésungsraten bzw. niedrige Wirkstoff- und Wasserdiffusitdt fihren zu einer Freisetzung
anndhernd 0. Ordnung, bis das Freisetzungsmedium den Tablettenkern erreicht und sich die gesamte
Matrix im gummiartigen Zustand befindet. Ab diesem Zeitpunkt wird die Wirkstofffreisetzung sowohl
durch Diffusions- als auch Polymerauflésungsprozesse gesteuert [47, 204]. In der Folge kommt es zu
einem ,Abknicken” der Freisetzungskurve. Fir den vorliegenden Fall ist es also plausibel, dass die
Wirkstofffreisetzung sowohl von der Dicke und Beschaffenheit der Diffusionsschicht, die im
Wesentlichen von der Viskositdt des Polymers beeinflusst wird, und dem daraus resultierenden

Diffusionskoeffizienten, als auch von Polymerauflésungsvorgangen beeinflusst wird.

Einen weiteren Erklarungsansatz bieten die bereits beschriebenen digitalmikroskopischen Aufnahmen,
die wahrend des Quellungsvorgangs aufgenommen wurden (Abbildung 57). Demnach ist es moglich,
dass die Minitabletten durch die starke Quellung und Gelbildung der verwendeten HPC lange einen

trockenen Kern behalten, und das Wasser nur langsam in das Innere der Tabletten eindringt. Die



100 Ergebnisse und Diskussion

Aufnahmen lassen sehr deutlich die Entwicklung des Inneren der Tablette, des Tablettenkerns,
erkennen. Selbst nach 8 Stunden sieht der verbleibende Tablettenkern trocken aus. Unterstiitzt wird
diese These durch die sehr niedrige Porositdt der entwickelten Minitabletten von <2 % (Kapitel
3.2.3.3.6, Tabelle 13). Wahrend Wasser aufgrund dieser niedrigen Porositat nur sehr langsam in das
Innere der Tablette eindringt, wird die Matrix moglicherweise ,,schichtweise” von auBen nach innen

abgetragen.

An dieser Stelle ist die Betrachtung der in Kapitel 3.2.2 (Abbildung 8) gezeigten und diskutierten mikro-
computertomographischen Aufnahmen noch einmal interessant. Die Aufnahmen zeigen die
entwickelten Minitabletten im Vergleich mit den kommerziellen SY-Minitabletten. Auffallig ist dabei die
Aufnahme der entwickelten Minitabletten im Querschnitt. Auf der Aufnahme ist ein scharf
abgegrenzter dunklerer Ring um einen helleren Kern erkennbar. Moglicherweise handelt es sich bei
diesem kontrastreicheren Bereich um die Bereiche der Minitablette, die wahrend der Lagerung Wasser
aufgenommen haben. Damit wiirden auch die mikro-computertomographischen Aufnahmen die

Theorie eines trockenen Tablettenkerns und einer sukzessiven Wasseraufnahme unterstiitzen.

Zusammenfassend liefern die Ergebnisse keine abschliefende Erklarung flir das Freisetzungsverhalten
der Matrix-Minitabletten. Es wurden einige Studien diskutiert, mit denen sowohl die
Freisetzungsergebnisse als auch die experimentellen Daten zur Wasseraufnahme und zum
Erosionsverhalten weitestgehend in Einklang gebracht werden kénnen. Dennoch bietet vor allem der
zuletzt  diskutierte  Erkldrungsansatz  groBes  Potential flir  weitere, insbesondere

mikrocomputertomographische, Untersuchungen des Wasseraufnahmeverhaltens der Minitabletten.
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4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden erfolgreich Minitabletten mit verlangerter Wirkstofffreisetzung auf
Basis einer Hydrokolloidmatrix durch Direktverpressung hergestellt — sogenannte Matrix-
Minitabletten. Als Modellarzneistoff diente hierbei Melatonin. Ein besonderer Fokus dieser Arbeit lag
auf der Untersuchung verschiedener Einflussfaktoren auf das Freisetzungsverhalten der Minitabletten.
In einem Vergleich mit einem im Handel befindlichen Produkt konnten signifikante Unterschiede
herausgearbeitet werden. Die experimentellen Freisetzungsdaten wurden dariiber hinaus mit Hilfe von
mathematischen Modellen interpretiert und bewertet. Mit Hilfe von biorelevanten
Freisetzungsuntersuchungen wurden die entwickelten Minitabletten hinsichtlich ihrer Resistenz gegen
mechanische Einflisse, wie sie im Gastrointestinaltrakt auftreten kénnen, charakterisiert. Hinsichtlich
dieser untersuchten Einflussfaktoren zeigte sich eine Uberlegenheit der entwickelten Minitabletten

gegenliber kommerziellen Minitabletten.

Sowohl der Einfluss des Matrixpolymers als auch der Einfluss der TablettengroRe auf das
Freisetzungsverhalten wurde untersucht. Eine Abhangigkeit der Freisetzungsparameter von der
spezifischen Tablettenoberflache konnte gezeigt werden. Wirkstoffbeladungen von bis zu 35 % wurden
erfolgreich in die Minitabletten eingearbeitet. Die entwickelten Matrix-Minitabletten kennzeichnen
sich durch ein Freisetzungsverhalten, das hinsichtlich der zugrundeliegenden Freisetzungskinetik nicht
den Erwartungen einer Vt-Kinetik entsprach. Stattdessen zeigen die Matrix-Minitabletten eine initiale
nahezu lineare Wirkstofffreisetzung entsprechend einer Kinetik 0. Ordnung. Durch die Modellierung
der Daten mit mathematischen Modellen, denen das Fick’sche Diffusionsgesetz zugrunde liegt, konnte
die Hypothese bestdtigt werden, dass die entwickelten Minitabletten den Wirkstoff nicht rein
diffusionskontrolliert freisetzen. Experimente zum Quellungs- und Erosionsverhalten der verwendeten
Materialien wurden durchgefiihrt, um mechanistische Erklarungsansatze fiir das Freisetzungsverhalten
zu finden. Dabei wurde keine abschlieRende Erklarung fiir das Freisetzungsverhalten gefunden, jedoch

verschiedene Erklarungsansatze diskutiert.

Die entwickelten Minitabletten zeichnen sich durch eine hohe Robustheit aus. Dies konnte unter
anderem durch Untersuchungen zum Einfluss des Tablettierprozesses auf das Freisetzungsverhalten
gezeigt werden. Darliber hinaus wurden in vitro Freisetzungsuntersuchungen durchgefiihrt, die eine
mechanische Belastung, wie sie wahrend des gastrointestinalen Transports der Arzneiform in vivo
auftreten kénnen, simulieren. Trotz hoher mechanischer Belastungen setzten die entwickelten Matrix-
Minitabletten den Arzneistoff verlangert frei und zeigten nach wie vor eine lineare
Arzneistofffreisetzung. Ferner konnten wichtige Unterschiede zwischen einzeldosierten und
multipartikularen Darreichungsformen durch die Freisetzungsuntersuchungen mit Druckbelastung

herausarbeitet werden.
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Durch eine Machbarkeitsprifung mit zwei weiteren Arzneistoffen — Carbamazepin und Levetiracetam
— die sich hinsichtlich ihrer physikochemischen Eigenschaften wesentlich vom Modellarzneistoff
Melatonin unterscheiden, konnten Grenzen der entwickelten Formulierung gezeigt werden. Wahrend
es fur den schlecht l6slichen Arzneistoff Carbamazepin gelang, die Wirkstofffreisetzung tGiber mehrere
Stunden zu verlangern, war dies im selben Mal} fiir den Arzneistoff Levetiracetam, der sich durch eine

auBergewohnlich hohe Wasserloslichkeit kennzeichnet, nicht moglich.

Neben der intensiven Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens wurden die mechanischen
Eigenschaften in Form der Druckfestigkeit bestimmt und eine Gehaltsbestimmung durchgefiihrt.
Hinsichtlich der Gehaltsbestimmung zeigten sich Schwachen der entwickelten Matrix-Minitabletten —
der AV-Wert auf der Prifstufe L1 lag auBerhalb des zuldssigen Bereichs. Die Bestimmung der
mechanischen Eigenschaften ergab zwar eine hohe Druckfestigkeit aller untersuchen Tablettenchargen,
jedoch mit teils sehr hohen Standardabweichungen. Da der Fokus dieser Arbeit auf der
Charakterisierung des Freisetzungsverhaltens lag, wurde insbesondere die Verbesserung der
Gleichformigkeit des Gehalts nicht weitergehend untersucht. Zukiinftige Arbeiten sollten diese

Fragestellung jedoch bearbeiten und die Formulierung dahingehend optimieren.

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht das Potential von Minitabletten mit verlangerter
Wirkstofffreisetzung. Mit einer einfachen Prozessierung — der Direkttablettierung — und einem — fir
Minitabletten — neuen Retardierungsansatz wurden Matrix-Minitabletten entwickelt, die den Wirkstoff
verlangert freisetzen. Der Wirkstoff wurde in eine Hydroxypropylcellulose-haltige Matrix eingebettet.
Trotz der geringen GrofRe der Minitablette und dem fiir die Freisetzung aus einer Matrixtablette
unglinstigen Oberflache-zu-Volumen-Verhaltnis gelang es, die Wirkstofffreisetzung Gber mehrere
Stunden zu verlangern. Die Arzneistofffreisetzung folgte dabei einer Kinetik anndhernd 0. Ordnung.
Diese nahezu lineare Wirkstofffreisetzung zeigten die entwickelten Matrix-Minitabletten auch trotz
hoher mechanischer Belastungen, die wahrend des Freisetzungstests auf die Arzneiform wirkten. Somit
liefert diese Arbeit wichtige Anknlipfungspunkte fir weitere Untersuchungen mit biorelevanten
Freisetzungsmodellen, die physiologisch Gegebenheiten noch besser abbilden kénnen. Es wurde ein
Freisetzungsverhalten von Matrix-Minitabletten beschrieben, das in dieser Form — eine annahrend
lineare Freisetzung aus einer HPC-Hydrokolloidmatrix — noch nicht literaturbekannt ist. Erste
Erklarungsansatze fiir das Freisetzungsverhalten wurden bereits auf der Grundlage von Experimenten
zum Quellungs- und Wasseraufnahmeverhalten der Minitabletten diskutiert. Trotzdem sollten sich
zuklinftige Arbeiten weiter mit der mechanistischen Aufklarung dieses interessanten

Freisetzungsverhaltens beschaftigten und an diese spannenden Fragestellungen anknipfen.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Materialien

Tabelle 23. Wirkstoffe und Referenzstandards.

Substanz

Hersteller

Carbamazepin

BASF, Deutschland

Levetiracetam

Hazgo, Belgien

Melatonin

Caelo, Deutschland

Melatonin (Referenzstandard)

EDQM, Frankreich

Tabelle 24. Hilfsstoffe.

Handelsname

Hersteller

Ph. Eur. Monographie

Aerosil® 200

Evonik, Deutschland

Hochdisperses Siliciumdioxid

Benecel™ K100M XR

Ashland, Deutschland

Hydroxypropylmethylcellulose

Benecel™ K4M Pharm CR

Ashland, Deutschland

Hydroxypropylmethylcellulose

Eudragit® RS

Evonik, Deutschland

Ammoniummethacrylat

Copolymer Typ B

HPCH FP Nisso, Japan Hydroxypropylcellulose
HPCLFP Nisso, Japan Hydroxypropylcellulose
HPC VH FP Nisso, Japan Hydroxypropylcellulose
Kollidon® SR BASF, Deutschland Copolymer aus Polyvinylacetat

und Polyvinylpyrrolidon

Parteck® LUB

Merck, Deutschland

Magnesiumstearat

Vivapur® 102

JRS Pharma, Deutschland

Mikrokristalline Cellulose
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Tabelle 25. Verwendete Chemikalien fiir die Analytik.

Substanz Hersteller Qualitat
Aceton Carl Roth, Deutschland p.a.
Acetonitril Merck, Deutschland HPLC-Qualitat

Demineralisiertes Wasser

Herstellung durch

lonenaustauscher

Gereinigtes Wasser

Herstellung durch

Ultrafiltration

Isopropanol Carl Roth, Deutschland p.a.
Methanol Merck, Deutschland HPLC-Qualitat
Phosphorsaure, konz. Carl Roth, Deutschland p.a.
Natriumhydroxid Platzchen Merck, Deutschland p.a.
Kaliumdihydrogenphosphat Carl Roth, Deutschland p.a.
Dinatriumhydrogenphosphat Carl Roth, Deutschland p.a.

Fasted State Simulated

Intestinal Fluid

Biorelevant®, GroRbritannien

Salzsdure, konz.

Carl Roth, Deutschland

p.a.
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5.2 Herstellungsmethoden

5.2.1 Mischen

Die verwendeten Pulvermischungen wurden mit einem Turbula Mischer (Turbula® T2F, W. A. Bachofen,
Schweiz) hergestellt. Zunachst wurden alle Bestandteile durch ein Sieb mit der lichten Maschenweite
355 um gesiebt, um grobe Agglomerate zu entfernen. Im Anschluss wurden bis auf das Schmiermittel
alle Bestandteile in das MischgefdR eingewogen und fiir 15 min gemischt. Nach Zugabe des

Schmiermittels wurden alle Bestandteile fiir weitere 2 min gemischt.

5.2.2 Tablettierung

Die Herstellung der Tabletten erfolgt mit Hilfe eines Kompaktiersimulators (STYL'One Evo,
Medel’Pharm/Korsch, Deutschland). Der Tablettierdruck wurde dabei mit der integrierten
Analysesoftware Analis auf 140 MPa eingestellt. Abhangig von der TablettengrofRe wurden 2 mm (EuB,
Ritter-Pharma Technik, Deutschland), 3 mm (EuD, Natoli Engineering Company Inc., MO, USA) oder
8 mm (EuB, Roltgen GmbH & Co. KG, Deutschland) bikonkave Einspitzen-Tablettenstempel verwendet.
Die Tabletten wurden ohne Vorpresskraft in einem ,1-Compression Cycle” mit einer
Tablettiergeschwindigkeit von 25 % hergestellt. Die Fillung der 2 mm und 3 mm Matrizen erfolgte

manuell. Die Fillung der 8 mm Matrize erfolgte mit einem Fillschuh.

5.2.3 Mikronisierung

Die Mikronisierung der Wirkstoffpartikel erfolgte mit Hilfe einer Luftstrahlmihle (MC Declet® 30, DEC
Group, Schweiz) bei 25 °C und 45 % relativer Luftfeuchtigkeit (rF). Als Mahlgas wurde Stickstoff
eingesetzt. Das Ausgangsmaterial wurde in einer Mahlkammer mit einem Durchmesser von 33 mm und
mit einem Mahldruck von 4 bar zerkleinert. Um das Mahlgut in die Mahlkammer zu saugen, wurde ein
Unterdruck erzeugt, indem der Druck der Injektorluft stets 0,5 bar liber dem Druck der Mahlluft

gehalten wurde. Die Produktausbeute betrug ca. 90 %.

5.3 Analytische Methoden
5.3.1 PartikelgréBenverteilung mittels Laserdiffraktometrie

5.3.1.1 Nassdispergierung

Die PartikelgroRenverteilung der mikronisierten Arzneistoffe wurde mittels Laserdiffraktometrie
bestimmt. Es wurde dabei eine Nassdispergiereinheit genutzt (HELOS/KR, HELOS Cuvette 50, Sympatec
GmbH, Deutschland). In einer 50 ml Kiivette wurde Silikondl als Vesikel eingesetzt. Zur ausreichenden
Dispergierung der Probe wurde Ultraschall fir 120 s angelegt. Wahrend der Messung wurde die Probe
durch einen Polytetrafluorethylen (PTFE)-Magnetriihrer homogenisiert. Die Messung erfolgte als

Dreifachbestimmung.
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5.3.1.2 Trockendispergierung

Die PartikelgroRenverteilung der Hilfsstoffe wurde mittels Laserdiffraktometrie (Mastersizer 3000,
Malvern Panalytical GmbH, UK) bestimmt. Die Probe wurde Uber eine Dosiereinheit (Aero S, Malvern)
mittels Druckluftdispergierung bei 0,8 bar in das Gerdt dosiert. Das Detektorsignal wurde unter
Verwendung der Fraunhofer-Approximation ausgewertet. Die Messung erfolgte als

Dreifachbestimmung.

5.3.2 Bruchkraft
Die Bestimmung der Bruchfestigkeit der 8 mm Tabletten erfolgt gemaR Ph. Eur. 2.9.8 ,Bruchfestigkeit
von Tabletten” (SmartTest50, Dr. Schleuniger® Pharmatron AG, Schweiz) [39]. Die Hohe, der

Durchmesser und das Gewicht wurden ebenfalls mit Hilfe des SmartTests bestimmt.

Die Bruchfestigkeit der Minitabletten wurde mit Hilfe eines Texture Analysers nach Lura et al. [17]
bestimmt (Texture Analyser TA.XTplus, Stable Micro System, Vereinigtes Kénigreich). Durchmesser und
Hohe wurden mit einem Messchieber (MDC-25S5X, Mitutoyo, Japan) bestimmt. Das Tablettengewicht

wurde mit einer Analysenwaage (Sartorius Cubis, Sartorius, Deutschland) ermittelt.

5.3.3 Bestimmung der Druckfestigkeit
Die Druckfestigkeit (tensile strength, TS) wurde unter Verwendung der Formel von Fell und Newton

errechnet [205].

o= 2F Formel 10
mxd*h
F= Bruchkraft
d= Durchmesser der Tablette
h= Hohe der Tablette

5.3.4 Gehaltsbestimmung

Die Gehaltsbestimmung der Tabletten wurde mittels HPLC-Analytik durchgefiihrt. Jeweils eine
Minitablette wurde in 10,0 ml Methanol gelost und fir 30 min im Ultraschallbad behandelt.
AnschlieBend wurde die Probe durch einen Polyamid Spritzenvorsatzfilter der PorengréRe 0,45 um
(CHROMAFIL® Xtra PA 25 mm, 0,45 um, Macherey-Nagel, Deutschland) filtriert. Die Proben wurden mit
den in den Kapiteln 5.3.13.1 - 5.3.13.3 beschriebenen HPLC-Methoden analysiert.

5.3.5 Bestimmung der Pulverdichte
Die wahre Dichte der Pulver wurde mittels Heliumpyknometrie bestimmt (AccuPyk 1330,
Micromeritics, USA). Unter Verwendung einer 3,5 mm3 Probenkammer, wurde die Probe bei einer

Temperatur von 25 °C und einem Spul- und Filldruck von 134,4 kPa sowie einem Gleichgewichtsdruck
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von 0,035 kPa vermessen. Es wurden Triplikate gemessen und anschliefend der Mittelwert aus diesen

gebildet.

5.3.6 Berechnung der Porositat

Um die Porositat der Tabletten zu berechnen, musste zunidchst das Volumen der Tablette berechnet
werden (Formel 11). Um die Berechnung zu vereinfachen, wurde die bikonvexe Minitablette in einen
Zylinder und die beiden Kugelsegmente geteilt. Die Berechnung des Zylindervolumens ist in Formel 12
dargestellt. Die Berechnung des Volumens der Kalotte erfolgte mit Hilfe von Formel 13. Mit dem
berechneten Volumen der Tablette wurde die Dichte der Tablette mit Formel 14 berechnet. Mit der
Dichte der Tablette und der wahren Dichte des Pulvers konnte anschlieBend der Feststoffanteil (solid

fraction, SF) errechnet werden (Formel 15). AnschlieRend wurde mit Formel 16 die Porositat berechnet.

Viablette = VZylinder + 2 * Vkaiotte Formel 11
Vzytinger = T*1% % h Formel 12
Vkatotte = % xhy * (3 %12 * by %) Formel 13
— _Masse (mg) Formel 14
PTablette = 3 omen (mm?3)
SF = Prablette Formel 15
Ppulver
Porositit =1 — SF Formel 16
r = Radius der Tablette
h = Steghohe der Tablette
hg = Hohe der Kalotte
Vv = Volumen

5.3.7 Bestimmung der intrinsischen Loésungsgeschwindigkeit

Die intrinsische Losungsgeschwindigkeit der Arzneistoffe wurde mit Hilfe eines in-situ faseroptischen
UV-Gerats (MicroDISS Profiler™, Pion Inc., USA) bestimmt. Der MicroDISS Profiler™ ist ein
Drehscheibensystem mit acht Photodiodenarray (PDA) Spektralphotometern, die Uber eine

faseroptische UV-Sonde verfligen.

5 mg Arzneistoff wurden in eine Matrize eingewogen und mit einem Druck von 100 Psi, der fir 60 s
gehalten wurde, zu einem moglichst porenfreien Pressling verdichtet. Die Matrize ist so konzipiert, dass
eine Oberflache von 0,0707 cm?, die spater dem Freisetzungsmedium exponiert wird, resultiert. Die
Matrize wiederum befand sich in einem runden Magnetrihrer, der mit einer Drehgeschwindigkeit von
100 UpM rihrte. Analog zum Freisetzungstest, wurde als Versuchsmedium ein Phosphatpuffer pH 6,8

bei 37 °C gewahlt. Die Bestimmung der IDR erfolgte in 10 ml des Puffers.
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Die Kalibrierung des Systems erfolgt ebenfalls in Phosphatpuffer, indem eine Stamml&sung
(CBZ 5 mg/ml; Melatonin 325 mg/ml) additiv (20 ul — 60 pl — 120 pl — 200 pl) zu 10 ml des Puffers
hinzugegeben wurden. Die Auswertung fiir CBZ erfolgt im Wellenlangenbereich von 250 - 260 nm mit
einer Messzelle der Spaltbreite 2 mm. Die Auswertung fir Melatonin erfolgt im Wellenlangenbereich

zwischen 270 und 280 nm und mit einer 1 mm Messzelle.

Die Auswertung der IDR erfolgte mit der Softwarte MATLAB (MathWorks, Massachusetts, USA)
entsprechend der Arzneibuchmonografie [135] unter Bericksichtigung des Zeitintervalls von 0 min bis

60 min.

Photodiodenarray Spektralphotometer
Heizblock

Testgefalk
Teflonscheibe mit Matritze und Magnetriihrer

Q

Probe Teflonscheibe mit Magnetrlhrer

Yy Y

\ 4
Matrize

Abbildung 60. Schematische Darstellung des MicroDISS Profiler™ sowie der Matrize und des Probenhalters.

5.3.8 Bestimmung der Wasseraufnahme und des Trocknungsverlustes von Tabletten

Die Wasseraufnahme der Tabletten wurde gravimetrisch nach Siepmann et al. [186] bestimmt. Die
Bestimmung der Wasseraufnahme erfolgte hinsichtlich des Mediums und der Riihrgeschwindigkeit
unter den gleichen Bedingungen wie die Freisetzungsuntersuchungen (Kapitel 5.3.12) unter
Verwendung einer Blattrihrerapparatur (Ph. Eur. 2.9.3 Apparatur 2, DT 700, Erweka, Deutschland)
[111]. Die Tabletten wurden vor dem Test gewogen und anschlieBend in das Medium gegeben. Zu
definierten Zeitpunkten wurden Tabletten entnommen, vorsichtig abgetrocknet und anschlieRend
gewogen. Der Wassergehalt wurde mit Hilfe von Formel 17 berechnet. AnschlieBend wurden die
Tabletten in einem Trockenschrank bei 45 °C bis zur Massekonstanz getrocknet und nach Erreichen

dieser erneut gewogen. Der Trockenmasseverlust wurde mittels Formel 18 berechnet.

Feuchte Masse —Startgewicht
Wassergehalt (%) = q +100 Formel 17
Feuchte Masse
Startgewicht— Trockene Masse
Trockenmasseverlust (%) = g . * 100 Formel 18
Startgewicht

5.3.9 Bestimmung der Sattigungsloslichkeit
Die Sattigungsldslichkeit der Arzneistoffe wurde bestimmt, indem ein Uberschuss des Arzneistoffs in

10 ml des entsprechenden Mediums (Dem. Wasser, Phosphatpuffer pH 6,8 und 0,1 M HCI) gegeben
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wurde. Fir eine ausreichende Durchmischung der Proben sorgte eine Magnetrihrplatte. Durch einen
vorhandenen Bodensatz wurde sichergestellt, dass ein Uberschuss der Arzneistoffe im Medium présent
war. Die Sattigungsloslichkeit wurde bei 37 °C und bei Raumtemperatur bestimmt. Nachdem sich ein
Gleichgewicht eingestellt hatte, wurden die Proben mittels HPLC-Analytik (Methode 5.3.13) vermessen
und die Sattigungsloslichkeit mit Hilfe einer Kalibriergerade ermittelt. Die Messung erfolgte als

Dreifachbestimmung.

5.3.10 Bestimmung der Polymerviskositat

Die Viskositaten der Polymere wurden mit Hilfe eines Kegel-Platte Rotationsviskosimeters (Kinexus
Pro+, Malvern, Vereinigtes Kénigreich) bestimmt. Der Kegelwinkel des verwendeten Kegels betrug 1°,
der Durchmesser 60 mm. Die Bestimmung der Viskositdt einer 2 % Losung der Polymere erfolgte nach
einer 5-mindtigen Vortemperierungsphase auf eine Temperatur von 20 °C, indem eine Scherrate von
1% Ober einen Zeitraum von 3 min konstant gehalten wurde. Alle 5s wurde ein Datenpunkt

aufgezeichnet. Alle Messungen erfolgten als Dreifachbestimmung.

5.3.11 Dynamische Wassersorptionsmessung

Die Wasserdampfsorption der Proben wurde mit Hilfe eines gravimetrischen Sorptionspriifgerates
(SPS11-10y, proUmid, Deutschland) bestimmt. Die Proben wurden bei einer Temperatur von 25 °C
unter Anwendung einer Luftfeuchtigkeitsrampe vermessen. Nach Trocknung der Proben bei 0 % rF
wurde diese von 0 % rF auf 90 % rF in 10 % Schritten gesteigert und in den gleichen Intervallen wieder
auf 0 % rF gesenkt. Die einzelnen Luftfeuchtigkeitsstufen wurden dabei bis zur Massekonstanz der

Proben gehalten — mindestens 5 min, maximal jedoch 50 h.

5.3.12 Arzneistofffreisetzung

Die Freisetzung der Tabletten erfolgte in 900 ml des jeweils verwendeten Freisetzungsmediums in einer
Drehkérbchenapparatur (Ph. Eur. 2.9.3 Apparatur 1, DT 700, Erweka, Deutschland) [111]. Bei einer
Umdrehungsgeschwindigkeit von 100 UpM wurden die Tabletten Uber einen Zeitraum von 24 h
freigesetzt. Als Freisetzungsmedien wurden ein auf 50 mM eingestellter Phosphatpuffer pH 6,8, 0,1 M
Salzsdure und Fasted State Simulated Intestinal Fluid (FaSSIF, biorelevant, UK) verwendet. Die

Herstellung des FaSSIF Freisetzungsmediums erfolgt gemaR der Anleitung des Herstellers [206].

Der Probenzug erfolgte automatisiert durch Kanilenfilter aus Polyethylen der PorengréRe 1 pum mit
einem automatischen Probennehmer (Vision® Autoplus™ Autosampler, Teledyne Hanson, USA). Im
Falle der Minitabletten wurden jeweils 6 Minitabletten pro Drehkorbchen freigesetzt, im Falle der 8 mm
groRen Tabletten jeweils eine Tablette pro Drehkdrbchen. Alle Freisetzungsuntersuchungen wurden als

Triplikat durchgefiihrt. Die Proben wurden mittels HPLC analysiert.
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5.3.12.1 Freisetzungsuntersuchungen mit der ,,Advanced Modular Platform“ (AMP)

Der Einfluss von Druckbelastung auf das Freisetzungsprofil der Darreichungsformen wurde mit der
Advanced Modular Platform (Physiolution GmbH, Deutschland) durchgefiihrt. Der Aufbau des Gerats
ist in Abbildung 61 skizziert. Das Freisetzungsgerat hat neben dem Ublichen Blattrithrer Kérbchen, in
denen die Arzneiform platziert werden kann. In den Kérbchen befindet sich zusatzlich ein Ballon, der
mittels Druckluft aufblasen werden kann. Einlassrohre fiir CO, und Druckluft ermdglichen die Pufferung
des Systems mit Hilfe eines Bicarbonat-Puffers. Zusatzlich verfligt das Gerat tGber Titerpumpen, durch
die Sdauren und Basen gefordert werden konnen, um den gewtlinschten pH-Wert einzustellen. Eine pH-
Elektrode misst konstant den pH-Wert im Freisetzungsmedium und mit Hilfe der Software des Gerats

besteht die Moglichkeit pH- und Druckprofile anzulegen.

Im vorliegenden Fall wurde lediglich die Druckfunktion der AMP genutzt. Minitabletten wurden in die
Korbchen platziert und diese in 900 ml Phosphatpuffer pH 6,8 bei 37 °C liber 24 h freigesetzt. Eine
Druckbelastung von 300 mbar wurde alle 30 min fiir jeweils dreimal zehn Sekunden angelegt. Die
Umdrehungsgeschwindigkeit des Blattriihrers betrug 100 UpM. Alle zwei Stunden bewegte sich das
Kérbchen mit einer Geschwindigkeit von 20 mm/s auf und ab, um die Bewegung der Darreichungsform
im GIT zu simulieren. Der Probenzug erfolgte automatisiert durch Kanilenfilter aus Polyethylen der
Porengrofle 1 um mit einem Autosampler (Vision® Autoplus™ Autosampler, Teledyne Hanson, USA).
Die Proben wurden im Anschluss mittels UV-VIS-Analytik gemaR Methode 5.3.14 vermessen. Alle

Freisetzungsuntersuchen wurden als Triplikat durchgefihrt.

§

7 ——FEinlassrohr fur CO,
pH-Elektrode ¢—— —»Einlassrohr fur Druckluft
Kdérbehen fur die Darreichungsform
Mit aufblasbarem Ballon

Blattrihrer «—— ]

Vessel < Pumpen fur Sauren und Basen

Wasserbad €<— zur pH-Wert Einstellung

Séaure
Base

Heizelement €<——— ﬂg

Abbildung 61. Schematischer Aufbau der Advanced Modular Platform.

5.3.13 HPLC-Analytik
Die Hochleistungsflissigkeitschromatografie (HPLC) erfolgt mit einem Hitachi VWR Gerat (VRW
International GmbH, Deutschland) ausgestattet mit einer Pumpe (L-2130), einem Sdulenofen (L-2300)

und einem UV-Detektor (L-2400). Die Auswertung der Proben erfolgt mit Hilfe der Software OpenlLab
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CDS (Agilent, Santa Clara, USA). Vor jeder HPLC-Messung wurde eine Kalibriergerade fiir den

entsprechenden Wirkstoff hergestellt und als Triplikat vermessen.

5.3.13.1 Melatonin

Die HPLC Analytik der Melatonin Proben erfolgte gemall der USP Arzneibuchmonografie ,,Melatonin
Tablets” [207]. Das FlieBmittel bestand aus 75 % 5 mM Phosphatpuffer, eingestellt auf einen pH-Wert
von 3,5 und 25 % Acetonitril. Die Flussrate der mobilen Phase betrug 1,0 ml/min. Die stationére Phase
war eine 150 mm x 4,6 mm, 5 um Eurospher Il 100-5 C8 Saule mit integrierter Vorsdule (Knauer
Wissenschaftliche Gerdte GmbH, Deutschland). Die Proben wurden bei einer Wellenldnge von 222 nm
analysiert. Das Injektionsvolumen betrug 10 pl. Die Laufzeit der Methode betrug 10 min. Die

Retentionszeit von Melatonin lag bei 7,7 min. Abbildung 62 zeigt ein Beispielchromatogramm.

VWD 1G Wavelength=222 nm
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Abbildung 62. Beispielchromatogramm Melatonin.

5.3.13.2 Carbamazepin

Carbamazepin Proben wurde mit Hilfe der folgenden HPLC-Methode analysiert. Die mobile Phase
bestand aus 40 % Acetonitril und 60 % Wasser, die Flussrate betrug 1,0 ml/min. Die stationadre Phase
war eine 150 mm x 4,6 mm, 5 um Eurospher Il 100-5 C8 Sadule (Knauer Wissenschaftliche Gerdte GmbH,
Deutschland). Die Temperatur des Sdulenofens betrug 40 °C. Die Laufzeit der Methode betrug 10 min,
die Retentionszeit des Wirkstoffs lag bei 5 min. Die Proben wurden bei einer Wellenlange von 220 nm

analysiert. Abbildung 63 zeigt ein Beispielchromatogramm.
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VWD1G, Wavelength=220 nm
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Abbildung 63. Beispielchromatogramm Carbamazepin.

5.3.13.3 Levetiracetam

Die verwendete HPLC-Methode zur Analyse der Levetiracetam Gehalts- und Freisetzungsproben
erfolgte gemal der USP-Arzneibuchmonografie , Levetiracetam Extended-Release Tablets”. Die mobile
Phase bestand aus 90 % Phosphatpuffer pH 3,5 (5 mM) und 10 % Acetonitril. Die Flussrate der mobilen
Phase betrug 1,5 ml/min. Als stationire Phase wurde eine 150 mm x 4,6 mm, 5 um Eurospher Il 100-5
C8 Saule mit integrierter Vorsaule (Knauer Wissenschaftliche Gerdate GmbH, Deutschland) verwendet.
Der Sadulenofen wurde auf 30 °C temperiert. Das Injektionsvolumen betrug 10 pl. Die Proben wurden
bei einer Wellenlange von 205 nm analysiert. Die Laufzeit der Methode betrug 5 min. Die

Retentionszeit von Levetiracetam lag bei ca. 3,5 min. Abbildung 64 zeigt ein Beispielchromatogramm.
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Abbildung 64. Beispielchromatogramm Levetiracetam.

5.3.14 UV-photometrische Bestimmung

Die Vermessung der Proben des Freisetzungsstresstests erfolgte mittels UV-Photometer (UV-1800,
Shimadzu, Japan) bei einer Wellenlange von 222 nm in einer 10 mm Quarzglas Mikrokivette (Hellma
Analytics, Deutschland). Jede Probe wurde dreimal vermessen und anschliefend der Mittelwert

berechnet.

5.3.15 Berechnung der mittleren Auflosungszeit

Zum Vergleich der verschiedenen Freisetzungskurven wurde flir jede Charge die mittlere Auflosungszeit
(Mean dissolution time, MDT) mit Hilfe von Formel 19 berechnet [208]. Die Auswertung erfolgt mit
Hilfe von Excel 2021 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).

ti+t;
(Cipr—c)*(—=HD Formel 19
— y® 2
MDT = Y72, =
C = Konzentration
t = Zeit
Coo = maximale Konzentration, Freisetzung anndhrend 100 %

5.3.16 Berechnung des Freisetzungsexponenten
Der Freisetzungsexponent n wurde mit der in Kapitel 1.2.2 beschriebenen Formel nach Korsmeyer und
Peppas (Formel 1) mit Freisetzungsdaten bis 60 % berechnet. Die Interpretation erfolgte anhand der in

Tabelle 1 beschriebenen Exponenten.
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5.3.17 Berechnung der spezifischen Oberflache

Die spezifische Oberflache Aspeziisch der Tabletten wurde mit Hilfe von Formel 20 berechnet. Die
Oberflache der Tabletten Agesam:t Wiederum wurde mit Formel 21, die sich aus Formel 22 und Formel 23
zusammensetzt, errechnet. Die betrachteten Minitabletten sind bikonvex und haben demnach zwei
Kalotten. Um die Berechnung der Oberflache zu vereinfachen, wurde die theoretische Annahme
getroffen, dass die Tablette aus einem Zylinder und zwei Kugelsegmenten bestehen. Die Mantelflache
des Zylinders wurde mit Hilfe von Formel 22 berechnet. Die Oberflache der Kalotten, die geometrisch
ein Kugelsegment darstellen, wurde mit Formel 23 berechnet. Die Hohe der Kalotte, die fiir die

Berechnung der Oberflache des Kugelsegments notig ist, wurde mit Formel 24 [56] errechnet.

Ao Agesamt Formel 20
spezifisch m

Agesamt = Azylinger T 2 * Akalotte Formel 21
Azyiinger = Mantelflache =2 xmxr * h Formel 22
Akatotte = 2 * T * 1 % hy = w(r? + hi%) Formel 23
257, * hy =12 + Ry Formel 24

A = Oberflache

r = Stempelradius

h = Hohe des Stegs

hk = Hohe der Kalotte

rw = Woélbungsradius

m = Masse

5.3.18 Bildgebende Verfahren

5.3.18.1 Digitalmikroskopie
Aufnahmen mit einem 4K-Digitalmikroskop (Keyence VHX-7000, Keyence, Japan) wurden unter

Verwendung eines Standard Makro-Zoomobjektivs (VergroRerung 5-50x) aufgenommen.

5.3.18.2 Mikro-Computertomographie

Mikro-Computertomographische Aufnahmen (CT-alpha, Procon X-Ray, Deutschland) wurde von den
kommerziellen Marktprodukten Slenyto® sowie von den entwickelten Minitabletten aufgenommen.
Die Aufnahmen wurden unter Anlegen einer Spannung von 80 kV und einer Stromstarke von 50 pA
aufgenommen. Die Auflésung betrug 7 um pro Voxel. Die Expositionszeit der Objekte lag bei 500 ms,
1600 Aufnahmen wurden pro Objekt gemacht. AnschlieBend wurden alle Aufnahmen mit Hilfe des

Programms VGStudio 3.0.1 (Volume Graphics GmbH, Deutschland) rekonstituiert.
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5.4 Statistische Methoden

Beim Vergleich von zwei Mittelwerten wurde zunadchst mittels F-Test auf Varianzgleichheit gepriift
(a=0,05). Im Falle von Varianzgleichheit wurde ein homoskedastischer t-Test mit einem
Signifikanzniveau von a=0,05 durchgefiihrt. Im Falle ungleicher Varianzen wurde ein
heteroskedastischer t-Test mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 durchgefiihrt. Die Auswertung

erfolgte mit Hilfe des Programms Excel 2021 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).

Der Mittelwertsvergleich zwischen mehr als zwei Gruppen erfolgte mittels ANOVA. Eine Post-Hoc-
Analyse erfolgte mit dem Tukey-Test auf einem Signifikanzniveau von a = 0,05. Sowohl der ANOVA- als
auch der Tukey-Test wurden mit Hilfe der Software OriginPro (OriginLab Corporation, USA)

durchgefihrt.

5.5 Mathematische Modellierungen

Die in Kapitel 3.5.2 beschriebenen mathematischen Modelle (Formel 6) wurden genutzt, um den
scheinbaren Diffusionskoeffizienten D zu ermitteln. Dieser ist die einzige unbekannte Variable in den
beschriebenen Gleichungen. Die experimentell ermittelten Freisetzungsdaten wurden in die
entsprechenden Gleichungen eingesetzt und somit der scheinbare Diffusionskoeffizient D ermittelt.
Auf Grundlage des zuvor ermittelten scheinbaren Diffusionskoeffizienten und mit Hilfe der
mathematischen Modelle wurden anschlieRend Vorhersagen der Freisetzungsdaten vorgenommen
und mit den experimentell ermittelten Freisetzungsdaten verglichen. Die Implementierung der
mathematischen Modelle erfolgte mit Hilfe der Programmiersprache Python (Python Software
Foundation, G. van Rossum). Der Algorithmus und das Phyton-Skript wurden durch Dr. Rakulan

Sivanesapillai (Bayer AG) geschrieben und programmiert.
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